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INLEIDING. 


Het  behoeft  geen  betoog,  dat  ten  opzichte  van  de 
speciëele  pathologie  en  therapie  in  de  verschillende 
handboeken  te  weinig  wordt  gewezen  op  het  groote 
belang  van  den  geheelen  tractus  intestinalis  als  bron 
van  pathologische  afwijkingen.  De  oorzaak  hiervan 
ligt  voor  de  hand.  Tot  voor  korten  tijd  waren  ons 
feiten,  die  zich  in  den  tractus  intestinalis  afspelen  en 
voor  de  kennis  van  de  pathogenese  van  verschillende 
ziekelijke  afwijkingen  van  het  grootste  gewicht  zijn, 
nog  ten  eenen  male  onbekend. 

Onder  normale  omstandigheden  bevat  de  darm  noxen 
van  chemischen  en  biologischen  aard,  welke  zoolang 
ze  zich  slechts  aan  de  oppervlakte  bevinden  volkomen 
onschadelijk  zijn.  Gaan  ze  echter  over  in  het  „milieu 
intérieur"  en  treden  ze  in  wisselwerking  met  het 
weefsel  van  levenswichtige  centra,  dan  geven  ze, 
reeds  in  veel  geringere  concentratie,  dan  waarin  ze 
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aan  de  oppervlakte  voorkomen ,  aanleiding  tot  het  op- 
treden van  ernstige  stoornissen.  De  aanwezigheid  dezer 
stoffen  berust  niet  op  toevalligheden.  Ze  danken  deels 
hun  ontstaan  aan  de  normale  physiologische  func- 
tiën,  welke  zich  bij  de  digestie  afspelen,  deels  zijn 
het  normale  secretie-  of  vervalsprodukten  van  de  normaal 
in  den  darm  voorkomende  mikro-organismen. 

De  physiologische  chemie  van  den  darm  is,  hoe- 
veel er  ook  in  is  gewerkt,  nog  niet  tot  die  ontwikke- 
ling gekomen,  dat  ze  ons  van  alle  feiten  een  vol- 
doende verklaring  geeft. 

Toch  hebben  de  onderzoekingen  van  Fischer  en 
zijne  school  over  de  fermentatieve  ontledingsprodukten 
der  eiwitstoffen  en  der  koolhydraten  ons  veel  duidelijk 
gemaakt,  wat  ons  tot  voor  korten  tijd  nog  volkomen 
duister  was. 

't  Is  toch  vooral  door  deze  onderzoekingen ,  dat  we 
weten,  dat  elk  fermentatief  proces,  hetzij  door  de 
normale  physiologische  fermentwerking  van  den  darm , 
hetzij  door  de  fermenten  der  mikro-organismen,  hetzij 
eindelijk  door  de  zoogenaamde  reaktieve  immunisato- 
rische  fermenten  uit  de  meest  verschillende  stoffen, 
doch  vooral  uit  de  proteïden,  lichamen  kunnen  vrij- 
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maken,  welke  voor  het  lichaam  exquisite  chemische 
vergiften  zijn. 

De  kennis  dezer  vergiften,  vooral  die  hunner  che- 
mische configuratie,  is  voor  ons  van  het  grootste 
belang.  Doch  er  is  meer.  We  weten,  dat  ze  't  zij 
door  synthetische,  't  zij  vooral  door  analytische  pro- 
cessen worden  omgezet  in  onschadelijke  produkten. 
Hoe  en  waar  dit  geschiedt,  ontgaat  ons  echter  tot 
nog  toe  geheel  en  al. 

Van  nog  meer  gewicht  voor  den  speciëelen  patho- 
loog is  het  om  te  weten,  onder  welke  omstandigheden 
deze  ontledingsprodukten ,  deze  phazen  in  de  fermen- 
tatieve  darmaktie  in  het  milieu  intérieur  overgaan.  Bij 
de  studie  dezer  feiten  doen  zich  nieuwe  moeilijkheden 
voor.  De  meest  volledige  kennis  van  de  werking  in 
algemeen  chemischen  en  biologischen  zin,  is  hier  niet 
voldoende.  Wil  men  den  overgang  van  in  den  darm 
ontstane  vergiften  in  het  milieu  intérieur  bestudeeren, 
dan  dient  bij  die  studie  te  worden  vooropgezet  niet 
slechts  een  grondige  kennis  van  de  resorptieprocessen 
in  het  maagdarmkanaal ,  maar  men  moet  ook  beschik- 
ken over  voldoende  kennis  van  de  anomalieën  van  dat 
proces.  De  resorptie  nu  in  den  dunnen  darm  is  ons 
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in  grove  trekken  vrijwel  bekend.  Physiologen  als  Hof- 
meister  en  Reid  hebben  er  hunne  volle  aandacht 
aan  gewijd.  De  resorptie  in  den  dikken  darm  echter 
is  weinig  bestudeerd  geworden  en  behoort  tot  de  nog 
duistere  gebieden  der  physiologie. 

Bij  het  geweldig  groote  kontakt,  dat  het  maagdarm- 
kanaal bij  voortduring  met  de  buitenwereld  heeft, 
behoeft  het  ons  niet  te  verwonderen,  dat  het  orga- 
nisme steeds  blootstaat  aan  het  binnendringen  van 
vergiften,  doch  vooral  van  pathogene  kiemen,  welke 
de  specifieke  oorzaak  zijn  van  zoovele  infectieziekten. 

En  toch  weet  men  tegenwoordig,  dat  het  geregeld 
binnendringen  van  vergiftigende  kiemen  dikwijls, 
ja  zelfs  in  den  regel,  ongestoord  wordt  verdragen. 
Het  organisme  moet  dus  wel  aan  de  oppervlakte  zijner 
slijmvliezen  over  machtige  verdedigingsmiddelen  be- 
schikken. Het  machtigste  dezer  verdedigingsmiddelen 
wordt  gevormd  door  bovengenoemde  fermentatiepro- 
cessen. De  geregelde  normale  fermentatie  beschut  het 
organisme;  stoornissen  in  de  fermentwerking  maken 
het  gevoelig,  meer  vatbaar  voor  de  infectie  met  kie- 
men van  allerlei  aard. 

Een  feit  van  de  meest  vérgaande  strekking  is  wel 
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dit:  de  fermentsecretie  moet  niet  alleen  worden  ge- 
leerd ,  doch  past  zich  ook  op  zeer  merkwaardige  wijze 
aan  aan  het  te  ontleden  substraat.  Bij  het  jonge  indi- 
vidu is  de  fermentsecretie  niet  geoefend,  de  fermenten 
worden  óf  niet  óf  slechts  in  onvoldoende  mate  afge- 
scheiden. En  juist  het  jonge  individu,  zoo  leeren  ons 
kliniek  en  experiment,  kan  langs  intestinalen  weg  wor- 
den geïnfecteerd  met  kiemen,  welke  op  het  andere, 
weerbare  individu  langs  denzelfden  weg  ingebracht 
geen  vat  hebben. 

Kennis  dus  niet  slechts  van  de  normale  flora,  de 
homogene  kiemen ,  doch  ook  der  heterogene  organis- 
men, welke  het  lichaam  kunnen  infecteeren,  is  een 
eerste  vereischte  voor  de  verklaring  van  de  pathoge- 
nese  der  door  deze  verwekte  ziekten.  Doch  pas  dan 
zal  die  kennis  voor  de  speciëele  pathologie  en  therapie 
vruchten  kunnen  afwerpen,  indien  ze  gepaard  gaat 
met  de  kennis  van  alle  momenten,  die  onder  normale 
omstandigheden  praeëxistente  of  heterogene  kiemen 
beletten  ziek  te  maken ,  en  daarnaast  van  die  abnor- 
male momenten,  welke  het  ontstaan  van  afwijkingen, 
't  zij  van  meer  chemischen,  't  zij  van  meer  infec- 
tieuzen  aard,  in  de  hand  werken. 
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Naast  voldoend  begrip  van  de  mikrobiologie  zal 
men  dus  moeten  beschikken  over  een  voldoende  kennis 
van  de  leer  der  fermentatie  in  zijn  geheelen  omvang, 
van  de  biologisch-chemische  processen,  die  zich  in 
den  darm  afspelen  en  van  de  physiologie  en  pathologie 
der  resorptie. 


I.  ANATOMIE  EN  HISTOLOGIE. 


Tot  goed  begrip  van  hetgeen  over  de  physiologie, 
mikrobiologie  en  pathologie  van  den  darm  volgen 
gaat,  lijkt  het  mij  niet  ondienstig  de  hoofdzaken  der 
anatomie  en  histologie  te  laten  voorafgaan,  't  Spreekt 
vanzelf,  dat  de  bedoeling  niet  kan  zijn,  alle  finessen 
uit  dit  onderdeel  uit  te  putten:  slechts  wat  meer  of 
minder  direkt  in  verband  staat  met  ons  onderwerp, 
zal  genoemd  worden.  Om  dezelfde  reden  bespreek  ik 
naast  den  mensch  slechts  die  zoogdieren,  die  ik  zelf 
als  proefdieren  bij  mijne  onderzoekingen  gebruikte,  n.1. 
den  hond  en  het  konijn. 

Het  spijsverteringskanaal  is  bij  den  mensch  een  buis 
van  7  a  9  M.  lengte,  van  verschillende  doorsnede,  aan 
beide  uiteinden,  mond  en  anus,  in  open  verbinding 
met  de  buitenwereld.  Twee  kleppen,  valvula  pylorica 
en  valvula  ileocolica,  verdeden  deze  buis  op  natuur- 
lijke wijze  in  drie  deelen:  begin-,  midden-,  en  eind- 
darm.  In  het  eerste  gedeelte  van  den  begindarm  heeft 
het  spijsverteringssysteem  een  stuk,  de  pharynxholte, 
met  het  ademhalingsstelsel  gemeen.  Vanaf  het  begin 


10 

van  den  oesophagus  dient  de  buis  uitsluitend  voor 
digestiedoeleinden. 

Over  zijne  geheele  lengte  is  het  digestieapparaat 
voorzien  van  een  spierlaag,  waardoor  het  in  staat  is 
de  spijsbrij  voort  te  bewegen.  In  het  voorste  gedeelte 
zijn  dit  de  willekeurige,  dwarsgestreepte  spieren  van 
mondholte,  tong,  palatum  en  pharynx  en  van  het 
bovenste  gedeelte  van  den  oesophagus.  Daarop  volgen 
gladde,  onwillekeurige  spieren  in  twee  lagen  over  de 
geheele  verdere  lengte  van  het  darmkanaal  tot  aan  het 
rectum;  de  buitenste  laag  verloopt  in  longitudinale, 
de  binnenste  in  circulaire  spierbundels.  In  den  mus- 
cularis  van  de  maag  voegt  zich  bij  de  genoemde  nog 
een  derde  laag  in  schuine  richting  loopende  spieren. 
Bij  den  anus  treffen  we  in  de  sphinkteren  weer  dwars- 
gestreepte, willekeurige  spieren  aan. 

Aan  de  binnenzijde  is  het  darmkanaal  overkleed  met 
een  ononderbroken  slijmvlies,  dat  aan  lip-  en  anus- 
rand  direkt  in  de  huid  overgaat.  In  den  begindarm  tot 
aan  de  maag  is  het  glad  over  de  muscularis  uitgestreken. 
In  overeenstemming  echter  met  zijn  functie  in  het 
verdere  deel  van  den  darm,  n.1.  de  resorptie  van  de 
voedingsstoffen  uit  den  darminhoud ,  is  zijn  oppervlakte 
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door  talrijke  plooien  en  groeven  uitermate  vergroot. 
In  de  maag  zien  we  behalve  enkele  grootere,  over- 
langsche  plooien,  die  bij  sterke  vulling  uitgestreken 
worden,  ontelbare  groefjes,  de  foveolae  gastricae  en 
in  het  pylorusgedeelte  plooitjes  en  vlokken,  de  plicae 
villosae.  In  duodenum  en  dunnen  darm  ligt  het  slijm- 
vlies in  nagenoeg  circulaire  plooien,  plicae  conniventes 
Kerkringii,  waarop  zich  tallooze  vlokken  van  0,2  tot 
1  mM.  hoogte  verheffen,  die  in  het  duodenum  blad- 
vormig,  in  jejunum  en  ileum  cylinder-  en  bolvormig 
zijn.  Deze  vlokken,  die  in  het  duodenum  het  dichtst 
naast  elkander  liggen ,  nemen  naar  het  einde  van  den 
dunnen  darm  in  talrijkheid  af  en  ontbreken  in  den 
dikken  darm  ten  eenenmale.  Ook  de  plooien  worden 
naar  het  einde  van  den  darm  toe  minder  hoog  en 
minder  talrijk;  in  coecum  en  colon  beslaan  ze  nauwe- 
lijks het  derde  deel  van  den  darmomtrek  en  worden 
daar  plicae  sigmoïdes  genoemd;  in  het  rectum  ver- 
dwijnen ze  geheel.  Deze  verhouding  zoowel  van  plooien 
als  van  vlokken  is  geheel  in  overeenstemming  met 
de  afnemende  en  aan  het  darmeinde  verdwenen  resor- 
beerende  functie  van  het  slijmvlies. 
Naast  de  genoemde  resorbeerende  functie  bezit  het 
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slijmvlies  nog  een  tweede,  de  secretorische.  Deze 
wordt  hoofdzakelijk  door  de  verschillende  klieren 
vervuld;  't  zijn  enkelvoudige  tot  zeer  samengestelde 
uitstulpsels  van  het  slijmvliesepitheel ;  ze  liggen  deels 
in. het  slijmvlies  zelf,  zooals  in  maag,  jejunum,  ileum, 
coecum  en  colon,  deels  daaronder  in  de  submucosa, 
zooals  in  mond,  oesophagus  en  duodenum,  deels  zelfs 
op  eenigen  afstand,  zooals  de  groote  speekselklieren, 
lever  en  pankreas. 

Histologisch  bestaat  het  slijmvlies  uit  epitheel  en 
bindweefsel.  Tot  het  slijmvlies  van  oesophagus,  maag 
en  darm  behoort  ook  nog  een  spierlaagje,  de  mus- 
cularis  mucosae.  In  oesophagus  en  maag  bestaat  dit 
uit  overlangsche ,  in  den  darm  bovendien  uit  circulaire, 
gladde  spierbundels. 

Het  epithelium  van  mond,  pharynx  en  oesophagus 
bestaat  uit  meerlagige  plaveiselcellen;  in  het  overig 
gedeelte  van  den  darm  is  het  een  eenlagig  cylinder- 
epitheel. 

De  klieren  van  de  mondholte  zijn  alle  vertakt  tubu- 
leuze  klieren;  van  de  drie  paar  groote  speekselklieren : 
parotis,  glandula  submaxillaris  en  glandula  sublingualis, 
vormt  elk  lapje  een  dergelijke  vertakt  tubuleuze  klier. 
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We  onderscheiden  ze  naar  hunne  secreta  in  sereuze 
(of  beter  albumineuze),  mukeuze  en  gemengde  klieren. 
In  overeenstemming  hiermede  bestaan  er  twee  soorten 
cellen,  de  sereuze  en  de  mukeuze  cellen.  Deze  hebben 
beide  een  verschillend  uiterlijk  naar  het  stadium,  waarin 
de  klier  zich  bevindt,  hetzij  in  rust,  hetzij  in  secre- 
torische  functie. 

Het  protoplasma  der  sereuze  klieren  is  in  rust- 
toestand gevuld  met  sterk  lichtbrekende  korrels,  zoodat 
de  kerngrenzen  niet  duidelijk  te  onderscheiden  zijn. 
Na  harden  in  alkohol  en  kleuren  met  karmijn  vertoont 
de  cel  een  helder  fijn  gegranuleerd,  kleurloos  cyto- 
plasma  met  een  roode,  gerafeld  uitziende  kern,  waarin 
het  kernlichaampje  niet  is  te  onderscheiden.  Tijdens 
de  secretie  nu  verdwijnen  de  korrels  aan  de  basaal- 
zijde  meer  en  meer  en  de  min  of  meer  basaal  gelegen 
kernen  worden  rond.  Langzamerhand  worden  de  korrels 
aan  de  binnenzijde  in  de  klierholte  opgelost,  gesecer- 
neerd ;  de  grootte  der  alveolen  neemt  dan  tegelijkertijd 
af.  In  de  met  karmijn  gekleurde  cellen  ziet  men  een 
roodgekleurde,  ronde,  regelmatige  kern,  met  duidelijke 
chromatine-teekening;  het  kleurloos  cytoplasma  is  veel 
kleiner  geworden  en  rijker  aan  granula. 
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De  mukeuze  cellen  zijn  in  ledigen  toestand  niet  van 
de  albumineuze  cellen  te  onderscheiden,  'tcytoplasma 
is  fijn  gegranuleerd  met  ronden  excentrisch  gelegen 
kern,  waarin  bij  kleuring  een  mooie  chromatine-teeke- 
ning  zichtbaar  wordt.  In  gevulden  toestand  zijn  het 
groote  cellen  gevuld  met  donkere,  sterk  lichtbrekende 
korrels ,  die  de  kern  geheel  onzichtbaar  maken.  Gehard 
met  alkohol  en  daarna  gekleurd  met  karmijn  zijn  't 
groote  heldere  cellen  met  kleurloos  cytoplasma,  be- 
staande uit  een  fijn  filamenteus  netwerk,  welks  mazen 
met  een  amorphe,  glanzende,  mucinogene  substantie 
gevuld  zijn,  die  er  als  kleine  korrels  uitziet;  de  kernen, 
door  de  karmijn  gekleurd,  liggen  als  platgedrukt  aan 
de  peripherie  der  cel,  zonder  zichtbaar  kernlichaampje. 
Tijdens  de  secretie  vermindert  weer  't  protoplasma, 
de  kern  wordt  ovaal  en  meer  centraal  en  de  cyclus  is 
volbracht. 

Meestal  vindt  men  in  eenzelfde  klier  de  cellen  in 
verschillende  secretiephaze,  zoodat  deze  naast  elkander 
bestudeerd  kunnen  worden. 

De  parotis  bij  alle  zoogdieren,  de  submaxillaris  bij 
het  konijn  en  enkele  kleine  mondkliertjes  zijn  zuiver 
albumineus.  De  sublingualis  bij  alle  zoogdieren,  een 
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gedeelte  van  den  submaxillaris  bij  den  mensen,  en 
vele  kleinere  mondkliertjes  zijn  zuiver  mukeus;  de 
overige  zijn  gemengde  speekselklieren,  d.  w.  z.  bezitten 
zoowel  mukeuze  als  albumineuze  cellen. 

De  klieren  in  den  pharynx,  die  niet  zeer  talrijk  zijn, 
komen  geheel  overeen  met  de  mukeuze  mondklieren. 
Ook  de  geheele  oesophaguswand  bevat  slijmklieren , 
die  aan  het  begingedeelte  het  menigvuldigst  voor- 
komen. Daarnaast  vindt  men  in  het  cardiagedeelte 
van  den  slokdarm  een  tweede  soort,  de  z.  g.  cardia- 
klieren,  geheel  overeenkomend  met  de  gelijknamige 
klieren,  die  in  het  cardiagedeelte  van  de  maag  voor- 
komen en  bij  de  maagklieren  beschreven  worden. 

In  de  maag  worden  de  verhoudingen  reeds  geheel 
anders.  Het  slijmvlies  is  daar  bekleed  met  hoog  cylin- 
derepitheel,  waarvan  de  cellen  in  tegenstelling  met 
die  van  het  darmepitheel  geene  cuticulaire  laag  ver- 
toonen.  Dit  epitheel  nu  neemt  zelf  aan  de  secretie 
deel;  gedurende  de  maagwerkzaamheid  veranderen 
de  cellen  namelijk  van  uiterlijk,  nemen  min  of  meer 
den  bekervorm  aan  en  stooten  mucine  uit.  De  speci- 
fieke maagsecreta,  pepsinogeen  en  chymosinogeen , 
echter  worden  door  de  maagklieren  verschaft,  waar- 
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onder  we  drie  soorten  onderscheiden:  de  glandulae 
gastricae  propriae,  de  gland.  cardiacae  en  de  gland. 
pyloricae. 

De  eerste,  gland.  gastricae  propriae,  hebben  in  ver- 
houding tot  de  anderen  een  wijd  kanaal,  korten  hals 
en  lang  klierlichaam ;  ze  bestaan  uit  twee  celsoorten. 
De  basaalcellen ,  hoofdcellen  of  adelomorphe  cellen 
(Rolett)  vormen  de  hoofdmassa;  ze  zijn  kubisch  of 
pyramidenvormig.  Tijdens  't  hongeren  en  in  't  begin 
der  spijsvertering  zijn  ze  groot  en  bevatten  talrijke 
sterk  lichtbrekende  korrels ,  die  zich  in  een  later  stadium 
meer  naar  het  binnenste  gedeelte  begeven,  basaal  een 
heldere  zone  overlatend.  In  een  nog  later  stadium 
worden  ze  uitgestooten  en  wordt  de  cel  kleiner;  ze 
vormen  het  gesecerneerde  pepsinogeen.  Daar  dit  in 
de  meeste  reagentiën  oplosbaar  is,  zijn  de  cellen  in 
gekleurde  praeparaten  meestal  zeer  helder,  alleen  aan 
't  einde  der  digestie  wat  troebel.  De  tweede  celsoort, 
de  parietaal-  of  delomorphe  cellen  zijn  fijn  gegranu- 
leerd, grooter,  onregelmatiger,  en  helderder  dan  de 
hoofdcellen;  in  gefixeerde  praeparaten  zijn  ze  don- 
kerder, ze  kleuren  zich  veel  gemakkelijker.  In  den 
hongertoestand  zijn  ze  het  kleinst,  driehoekig.  Tijdens 
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de  digestie  zwellen  ze  op ,  zoozeer  dat  ze  buiten  het 
klierlichaam  uitpuilen. 

De  gland.  pyloricae  hebben  een  lang,  sterk  ge- 
kronkeld kanaal,  langeren  hals,  maar  korter  lichaam 
dan  de  propriae.  Ze  bestaan  uit  slechts  eene  soort 
cellen,  die  sterk  gelijken  op  de  hoofdcellen  der  eigen- 
lijke maagklieren.  Deze  zijn  kubisch,  fijn  gekorreld, 
nemen  nooit  den  bekervorm  aan  en  verhouden  zich 
typisch  tegenover  verschillende  kleurstoffen.  Het  zijn 
waarschijnlijk  slijmklieren. 

De  derde  soort,  de  gland.  cardiacae,  die  ook  in 
het  einde  van  den  oesophagus  voorkomen  zijn  sterk 
vertakte  tubuleuze  klieren,  waarvan  de  cellen  zeer  veel 
overeenkomst  vertoonen  met  die  der  gland  pyloricae. 
Een  enkele  keer  (volgens  Luciani  steeds  in  gering 
aantal)  bevatten  ze  nog  een  tweede  celsoort,  die 
identiek  is  met  de  parietale  cellen  van  de  eigenlijke 
maagklieren. 

Tusschen  de  vlokken  van  duodenum  en  dunne  darm 
liggen  de  eenvoudige  tubuleuze  Lieberkühn'sche  klieren 
in  den  vorm  van  aan  de  uiteinden  iets  verwijde  hand- 
schoenvingers; ze  zijn  het  talrijkst  in  het  duodenum 

en  nemen  naar  het  einde  toe  in  aantal  af.  In  den 
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dikken  darm,  waar  de  vlokken  ontbreken,  komen  ze 
weer  in  veel  grooter  getale  voor. 

Vlokken  en  klieren  zijn  met  geheel  gelijke  epitheel- 
cellen  bedekt,  't  Zijn  onregelmatige  cilindercellen  met 
een  groote,  ovale,  basaal  gelegen  kern  en  een  ge- 
streepte cuticulaire  laag;  het  protoplasma  is  rijk  aan 
korrels  en  kogeltjes.  Tusschen  deze  cellen  in  ziet  men 
bekercellen.  Volgens  de  nieuwere  opvattingen  *)  ontstaan 
deze  door  slijmige  ontaarding  van  de  cilindercellen, 
waarbij  de  buitenste  helft  dezer  cellen  met  slijm  wordt 
volgepropt;  het  vrije  uiteinde  breekt  daarna  door  en 
de  slijm  wordt  uitgestooten.  't  Aantal  dezer  bekercellen 
varieert  zeer  sterk,  naarmate  de  phaze  der  spijsver- 
tering; 't  menigvuldigst  komen  ze  voor  in  de  Lieber- 
kühn'sche  klieren  van  den  dikken  darm. 

In  de  submucosa  van  het  duodenum,  vooral  in  het 
begingedeelte,  soms  ook  nog  in  het  pylorusdeel  der 
maag  vinden  we  nog  eene  kliersoort,  die  naar  Brünner 
genoemd  is.  Het  zijn  vertakte  acino-tubuleuze  klieren. 
De  cellen  zijn  zeer  gelijk  aan  die  der  gland.  pyloricae : 
ze  worden  tijdens  hunne  secretorische  phaze  troebel 


1)  Zie  o.  a.  Luciani.  II.  Pag.  104. 
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en  kleiner ,  terwijl  het  in  den  hongertoestand  groote , 
heldere  cellen  zijn.  Omtrent  hunne  functie  is  nog  zoo 
goed  als  niets  bekend. 

Eindelijk  monden  in  het  duodenum  nog  de  uitvoer- 
gangen  uit  der  beide  groote  buikklieren,  lever  en 
pankreas.  De  lever  staat  met  betrekking  tot  zijn  functie 
slechts  in  secundair  verband  met  het  darmkanaal;  de 
galproductie  is  slechts  een  uiterst  gering  onderdeel 
van  de  uitgebreide  werkzaamheid  dezer  klier.  Mor- 
phologisch  is  't  een  netvormig  tubuleuze  klier;  de 
galgangen  vormen  een  groot  anastomozeerend  net.  De 
zeer  ingewikkelde  bouw  is  voor  ons  onderwerp  van 
ondergeschikt  belang. 

Het  pankreas  is  een  vertakt  acino-tubuleuze  klier.  De 
cellen  zijn  nagenoeg  kubisch ,  en  bestaan  in  verschen 
toestand  uit  twee  zonen ,  een  buitenste ,  heldere,  homo- 
gene zone,  en  een  troebele  sterk  gegranuleerde  zone 
naar  't  lumen  toe;  de  kern  is  niet  of  nauwelijks 
zichtbaar.  In  't  met  karmijn  behandeld  praeparaat  zijn 
alleen  de  ronde  kern  en  de  buitenste  zone  gekleurd. 
De  veranderingen  gedurende  de  spijsvertering  ver- 
loopen  in  twee  perioden.  In  de  eerste,  tot  een  uur 
of  8  na  den  maaltijd  wordt  de  buitenste  kleurbare 
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massa  steeds  grooter,  terwijl  de  binnenste  zone  nage- 
noeg verdwijnt.  In  de  tweede  periode,  van  10  tot  20 
uur  na  den  maaltijd  neemt  de  binnenste  zone  sterk 
toe,  terwijl  de  buitenste  afneemt  en  zelfs  smaller 
wordt  dan  in  de  hongerperiode;  de  kern  krijgt  een 
platgedrukt  uiterlijk. 

In  het  geheele  darmslijmvlies  vinden  we  orgaantjes, 
die  tot  het  lymphatische  stelsel  behooren ,  de  follikels  ; 
ze  komen  deels  alleen,  deels  in  groepen  vereenigd 
voor.  In  het  eerste  geval  zijn  het  de  solitairfollikels, 
die  zich  overal  in  den  darmwand  bevinden ,  maar  hoofd- 
zakelijk in  dunnen  en  dikken  darm;  't  zijn  ronde 
lichaampjes  van  1  a  2  mM.  doorsnede,  geheel  uit 
lymphocyten  bestaande.  Op  de  grens  van  mondholte 
en  pharynx  komen  vier  conglomeraten  van  dergelijke 
follikels  voor  op  plaatsen,  waar  tegelijkertijd  't  slijm- 
vlies talrijke  groeven  vormt.  Deze  worden  tonsillen 
genoemd  en  vormen  tezamen  den  z.  g.  ring  van  Wal- 
deijer:  aan  den  tongbasis,  uitgaande  van  de  papilla 
vallata,  de  tonsilla  lingualis,  rechts  en  links  daarvan 
in  een  plooi  der  opgaande  verhemeltebogen  de  beide 
tonsillae  palatinae,  en  aan  de  bovenzijde,  aan  de  pars 
nasalis  pharyngis  de  tonsilla  pharyngea. 
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In  het  ileum  komen  eveneens  conglomeraten  van 
solitairfollikels  voor,  de  z.  g.  Peyer'sche  agmina,  ge- 
legen in  de  mucosa  en  submucosa  tegenover  de 
mesenteriaalinsertie. 

De  bloedverzorging  van  het  maagdarmkanaal  ge- 
schiedt uit  zeer  verschillende  gebieden.  De  mond  wordt 
hoofdzakelijk  uit  art.  maxillaris  ext.,  de  tong  uit  art.  lin- 
gualis,  de  pharynx  uit  art.  pharyngea  ascendens  en  uit 
thyreoidea  sup.  van  bloed  voorzien.  De  oesophagus 
krijgt  in  zijn  cervicaal  gedeelte  voeding  uit  de  art. 
thyreocervicalis ,  in  het  thoracale  deel  direct  uit  de 
artt.  coronariae  cordis  en  artt.  phrenicae  inf.  Maag  en 
een  deel  van  het  duodenum  worden  door  de  art.  coelica , 
de  rest  van  den  darm  door  mesenterica  superior  en 
inferior  verzorgd. 

De  arteriën  dringen  door  den  darmwand  in  de  sub- 
mucosa en  geven  takjes  af  aan  peritoneum  en  muscu- 
laris.  Onder  de  submucosa  vormen  ze  een  net,  van- 
waar uit  takjes  door  de  muscularis  mucosae  dringen 
om  binnen  't  stratum  proprium  een  tweede  vaatnet  te 
vormen.  Van  hieruit  gaat  een  fijn  capillairnet  tot  aan  de 
oppervlakte  der  mucosa,  de  klierkanalen  omvlechtend. 
Daar  waar  darmvlokken  zijn,  dringen  de  arterietjes 
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zonder  in  capillairen  te  vervallen  tot  in  de  vlok  door 
en  vormen  dan  pas  het  capillaire  net. 

De  lymphvaten  liggen  in  maag  en  dikken  darm  tus- 
schen  de  klieren  verspreid;  in  den  dunnen  darm  loo- 
pen  ze  als  centraalvat  in  de  as  der  vlokken.  Aan  de 
klierbasis  vormen  ze  een  dicht  netwerk,  in  de  sub- 
mucosa  een  tweede,  vanwaar  de  grootere  lymph- 
vaten in  het  mesenterium  dringen. 

De  innervatie  van  het  maagdarmkanaal  geschiedt 
hoofdzakelijk  van  uit  den  sympathicus;  voor  den  kop- 
darm  komen  de  vezels  voornamelijk  uit  het  ganglion 
cervicale  superior.  Maag  en  lever  worden  geinnerveerd 
van  uit  den  plexus  solaris,  de  verdere  darm  van  uit 
den  plexus  coeliacus.  Bovendien  worden  enkele  ge- 
deelten ook  van  uit  het  centrale  zenuwstelsel  voorzien, 
de  mond  door  verschillende  trigeminusvezels ;  de  glan- 
dulae  submaxillaris  en  sublingualis  door  vezels  uit- 
gaande van  den  facialiskern,  en  de  parotis  van  uit 
den  glosso-pharyngeuskern.  Oesophagus,  maag,  lever 
en  pankreas  krijgen  takken  van  den  vagus. 

De  zenuwvezels  breken  door  de  overlangsche  spier- 
laag  en  vormen  tusschen  beide  lagen  een  vlechtwerk, 
plexus  myentericus  Auerbachii,  in  welks  knooppunten 
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zich  talrijke  multipolaire  gangliencellen  bevinden,  en 
van  waaruit  de  muscularis  externa  geinnerveerd  wordt. 
In  de  submucosa  bevindt  zich  een  tweede  vlechtwerk, 
de  plexus  Meissneri,  met  kleine  mazen  en  minder 
talrijke  gangliencellen;  van  uit  dit  vlechtwerk  wordt 
de  submucosa,  de  muscularis  mucosae,  geinnerveerd 
en  gaan  vezels  naar  het  epitheel  en  in  de  darmvlokken, 
waar  ze  in  kleine  verdikkingen  eindigen. 

In  het  voorafgaande  hebben  we  de  belangrijkste 
feiten  aangestipt  uit  de  anatomie  en  histologie  van 
den  menschelijken  tractus  intestinalis.  In  groote  trekken 
geldt  dit  alles  evenzeer  voor  de  geheele  klasse  der 
zoogdieren.  De  verschillende  afwijkingen  liggen  hoofd- 
zakelijk op  het  gebied  der  grovere  anatomie  en  in 
topografische  verhoudingen.  Daar  we  in  het  vervolg 
voortdurend  zullen  te  spreken  hebben  over  een  tweetal 
gebezigde  proefdieren ,  zal  ik  hier  even  de  voornaamste 
verschillen  voor  deze  dieren  bespreken.  Van  de  mij 
ten  dienste  staande  dieren  heb  ik  er  een  genomen,  dat 
tot  de  herbivoren,  een  dat  tot  de  carnivoren  behoort, 
n.1.  het  konijn  en  de  hond. 
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Konijn.  Het  konijn,  lepus  cuniculus,  behoort  tot  de 
orde  der  knaagdieren,  en  wat  ons  voor  proeven,  be- 
trekking hebbend  op  het  spijsverteringsorgaan,  meer 
interesseert,  gebruikt  bijna  uitsluitend  plantaardig 
voedsel.  In  overeenstemming  daarmede  heeft  't  evenals 
alle  herbivoren  een  betrekkelijk  zeer  lang  darmkanaal.  Bij 
een  gemiddelde  lichaamslengte  (van  neuspunt  tot  anus) 
van  40  cM.  is  het  maagdarmkanaal  +  470  c.M.  lang, 
dus  ongeveer  lP^Xde  lichaamslengte;  hiervan  komt 
op  rekening  van  den  voordarm  tot  duodenum  10  cM., 
voor  't  duodenum  15  cM. ,  voor  ileum  en  jejunum 
300  cM.,  voor  coecum  40  cM.  en  voor  colon  en  rectum 
samen  105  cM. 

Histologisch  zijn  er  geen  noemenswaardige  verschillen 
met  den  mensch  te  boeken  en  ook  anatomisch  zijn 
deze  gering. 

In  de  mondholte  bevinden  zich  behalve  de  drie  paar 
bekende  groote  speekselklieren:  parotis,  submaxillaris 
en  sublingualis  nog  drie  paar  iets  kleinere.  Vlak  onder 
het  oog  ligt  de  gland.  infraorbitalis ,  daaronder  in  de 
richting  van  de  parotis  de  beide  glandulae  buccales, 
superior  en  inferior. 

De  tonsillen  zijn  bij  het  konijn  zeer  primitief;  ze 
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bestaan  uit  slechts  eene  groef,  met  lymphfollikels  bezet, 
waartusschen  talrijke  acineuze  klieren  uitmonden. 

Oesophagus  en  maag  vertoonen  niets  bijzonders, 
behalve  dan  dat  onder  gewone  omstandigheden  de 
laatste  steeds  gevuld  gevonden  wordt. 

Het  duodenum  is  sterk  gekromd,  vertoont  geen 
plooien;  de  ductus  choledochus  mondt  er  vlak  bij  de 
pylorus  in  uit,  de  ductus  Wirsungianus  een  10  cM. 
verder,  nadat  het  grootste  deel  van  de  duodenaalbocht 
reeds  voltooid  is. 

De  dunne  darm  vertoont  alleen  overlangsche,  geen 
dwarse  plooien;  vlokken  komen  er  niet  in  voor. 

Het  coecum  is  bijzonder  groot,  heeft  een  dunne 
wand,  zeer  rijk  aan  solitairfollikels;  hierin  vindt  men 
wél  vlokken,  die  zich  nog  een  eind  over  het  colon 
uitstrekken,  daarbij  korter  en  breeder  wordend.  In 
het  begin  van  het  coecum  mondt  een  wit  ovaal,  +  2  cM. 
lang  aanhangsel,  de  sacculus  rotundus,  uit  vlak  bij  den 
overgang  van  dunnen  en  dikken  darm.  Het  heeft  een 
zeer  dikke  wand,  die  dicht  bezet  is  met  lymphfollikels. 

De  appendix  is  lang,  zeer  dikwandig,  vol  dichl- 
opeengehoopte  solitairfollikels;  't  gelijkt  één  groote 
lymphklier. 
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Het  colon  vertoont  alleen  in  het  begin  taeniae, 
verderop  is  de  wand  glad;  daar  wordt  deze  ook 
dunner  en  de  dwarse  doorsnede  geringer,  ongeveer 
van  de  dikte  van  den  dunnen  darm. 

Brünner'sche  en  Lieberkühn'sche  klieren  verhouden 
zich  juist  als  bij  den  mensch.  Het  konijntje  heeft  door- 
gaans vier  tot  zes  Peyer'sche  agmina. 

Hond.  De  hond ,  tot  de  carnivoren  behoorende,  heeft 
diensovereenkomstig  een  relatief  veel  korter  darm- 
kanaal dan  de  mensch,  zoodat  de  laatste  in  dit  opzicht 
tusschen  carnivoren  en  herbivoren  instaat.  De  lengte 
bedraagt  hoogstens  vier  tot  vijf  maal  de  lichaamslengte, 
gemeten  van  neuspunt  tot  anus. 

Hetzelfde  wat  van  het  konijn  is  gezegd,  geldt  ook 
voor  den  hond;  de  verschillen  met  den  mensch  hebben 
bijna  uitsluitend  op  grof  anatomische  verhoudingen 
betrekking. 

Aan  den  kop  vinden  we  vijf  paar  speekselklieren, 
de  parotis,  submaxillaris  en  infraorbitalis ,  zooals  bij 
het  konijn ;  geen  glandulae  buccales,  maar  twee  paar 
glandulae  sublinguales,  grandicanalaris  en  parvicanalaris 
geheeten. 
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De  oesophagus,  waarvan  de  wand  bijzonder  rijk 
aan  submukeuze  klieren  is,  mondt  trechtervormig  in 
de  maag  uit. 

De  maag  is  bij  de  carnivoren  betrekkelijk  het  grootste 
van  die  bij  alle  zoogdieren;  bij  den  hond  heeft  men 
berekend ,  dat  de  inhoud  ongeveer  anderhalf  tot  twee- 
maal zoo  groot  is  als  die  van  den  geheelen  verderen 
darm;  op  elk  kilogram  dier  kan  hij  100  a  200  cM3. 
bevatten.  Er  is  een  zeer  scherpe,  duidelijke  scheiding 
tusschen  het  bijna  bolronde  fundusgedeelte  en  het 
pylorusgedeelte ,  dat  er  zelfs  in  sterk  gevulden  toestand 
geheel  als  een  darmstuk  uitziet. 

Duodenum,  jejunum  en  ileum  vormen  één  door- 
loopend geheel  zonder  dat  er  mogelijkheid  bestaat 
een  grens  aan  te  geven.  Het  slijmvlies  vormt  niet, 
zooals  bij  den  mensch,  plicae  circulares;  de  vlokken 
zijn  daarentegen  zeer  sterk  ontwikkeld;  van  alle  huis- 
dieren heeft  de  hond  de  langste  vlokken,  terwijl  ze 
bovendien  het  dichtst  opeen  staan.  De  Brünner'sche 
klieren  komen  slechts  over  een  zeer  kort  stuk  van 
het  duodenum  voor,  tot  hoogstens  anderhalf  of  twee 
cM.  vanaf  den  pylorus;  de  Lieberkühn'sche  klieren 
verhouden  zich  geheel  als  bij  den  mensch. 
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Het  pankreas  heeft  twee  uitvoergangen ,  de  eene 
samen  met  den  ductus  choledochus,  ongeveer  vijf  cM. 
onder  den  pylorus,  een  tweede  kleinere  nog  ongeveer 
drie  cM.  meer  anaalwaarts. 

Het  coecum  is  betrekkelijk  langer  dan  bij  den  mensch, 
echter  veel  kleiner  dan  bij  de  herbivoren ;  't  is  spiraal- 
vormig gewonden  en  bezit  geen  appendix. 

Het  colon  en  rectum  vertoont  dezelfde  verhoudingen 
als  bij  den  mensch,  alleen  ontbreekt  de  pars  sigmoïdea. 

De  Peyer'sche  agmina  zijn  zeer  talrijk;  ze  zijn  niet 
groot  en  nagenoeg  cirkelrond;  alleen  de  laatste  bij  de 
ileocoecaalgrens  maakt  eene  uitzondering,  deze  is  zeer 
langgestrekt  ovaal  en  bereikt  eene  lengte  van  tien  tot 
veertig  cM. 
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II.  DE  PHYSIOLOGIE  VAN  DEN  DARM. 


HOOFDSTUK  I. 


Substraat. 


De  functie  van  den  darm  bestaat  in  het  mechanisch 
en  chemisch  ontleden  der  voedingsmiddelen  en  de 
assimilatie  dier  ontledingsproducten.  Ontleding  en 
resorptie  zijn  de  best  bekende  en  best  bestudeerde 
functies  van  den  darm.  Of  deze  daarnaast  nog  een 
andere  functie  heeft,  n.1.  die  der  synthese,  of  met  andere 
woorden  de  ontstane  ontledingsprodukten  ten  minste 
gedeeltelijk  in  den  darmwand  weer  worden  opgebouwd, 
is  een  vraag,  waarop  men  tegenwoordig  nog  het  ant- 
woord moet  schuldig  blijven.  Een  feit  van  het  grootste 
gewicht  is  het ,  dat  in  de  functie  van  den  tractus  intesti- 
nalis  tevens  de  factoren  zijner  verdediging  zijn  gelegen. 

Een  niet  of  niet  voldoende  functioneerende  darm 
stelt  het  organisme  aan  beleedigingen  van  allerlei  aard 
bloot.  Een  goed  begrip  van  die  functie  is  dus  een 
eerste  voorwaarde  voor  het  begrijpen  van  allerlei  daar- 

3 


34 

mede  samenhangende  pathologische  toestanden.  De 
normaal  functioneerende  darm  beschikt  over  machtige 
verdedigingsmiddelen.  Er  is  echter  meer,  waarom  de 
physiologie  der  digestie  den  bioloog  belang  inboezemt. 
Eiwitstoffen,  koolhydraten  en  andere  produkten  kunnen 
onder  bijzondere  omstandigheden  in  het  dierlijk  orga- 
nisme overgaan  (we  behoeven  hier  slechts  aan  de 
moderne  serumtherapie  te  herinneren)  zonder  vooraf 
aan  de  ontledende  werking  van  het  darmsap  te  zijn 
blootgesteld  geweest.  Hoe,  waar  en  op  welke  wijze 
het  organisme  op  deze  produkten  reageert  is  ons  nog 
niet  in  al  zijne  phazen  bekend,  wel  weet  men,  dat  er 
tusschen  deze  reaktie  en  het  mechanisme  der  digestie 
groote  overeenkomst  bestaat.  Grondige  kennis  van  de 
funktie  van  den  darm  is  weer  de  sleutel  tot  de  op- 
lossing van  het  geheimzinnige,  dat  deze  reaktie  nog 
omhult. 

Achtereenvolgens  zullen  we  kennis  moeten  maken 
met  het  te  ontleden  substraat,  met  den  aard  en  het 
wezen  van  de  fermentsecretie,  met  de  ontledingspro- 
cessen door  deze  stoffen  veroorzaakt,  met  de  daarbij 
ontstane  produkten ,  hunne  giftige  werking  en  hunne 
beteekenis  voor  den  opbouw  van  het  organisme  en 
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met  de  wijze,  waarop  ze  geresorbeerd  worden.  In  dit 
hoofdstuk  zullen  we  dan  de  chemie  der  te  ontleden 
stoffen  en  hunne  ontledingsprodukten  bespreken,  n.1. 
de  koolhydraten,  de  eiwitten  en  de  vetten. 
a.  De  koolhydraten. 

De  koolhydraten  danken  hun  naam  aan  hunne 
procentische  samenstelling  (CH20).  De  gewone  drui- 
vensuiker,  welke  door  eenvoudige  hydrolytische  split- 
sing uit  de  hoogere  koolhydraten  kan  worden  vrijge- 
maakt, heeft  de  reeds  lang  bekende  formule  C6  H12  06 , 
waarvan  de  configuratie  echter  eerst  door  de  synthe- 
tische onderzoekingen  van  Fischer  bekend  is  geworden. 
Door  deze  onderzoekingen  bleek,  dat  suikers  zijn 
meerwaardige  alkoholen  met  een  aldehyd-  of  keton- 
funktie  en  een  onvertakte  koolstofketen,  waarin  dan 
alle  koolstofatomen  met  uitzondering  van  die,  welke 
de  aldehyd-  of  ketongroep  dragen ,  door  een  hydroxyl- 
groep  bezet  zijn. 

De  suikers  bezitten  meerdere  asymmetrische  koolstof- 
atomen; de  voor  ons  belangrijke  zesatomige  bezitten 
er  vier.  Dat  sluit  de  mogelijkheid  van  een  groot  aantal 
isomeren  in  zich ,  waarvan  slechts  enkele  voor  ons 
van  belang  zijn. 
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Behalve  de  1-Xylose  van  het  pankreas,  de  1-Arabinose 
der  planten  en  de  rhamnose,  zijn  de  pentosen  voor 
ons  van  geen  gewicht.  Onder  de  hexosen  zijn  het 
vooral  de  Glukose  en  hare  isomeren,  de  mannose, 
galaktose  en  fruktose ,  die  ons  interesseeren.  Ze  komen 
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eenerzijds  voor  in  vruchten,  honig,  enz.,  maar  zijn 
bovendien  de  splitsingsprodukten  van  de  in  de  natuur 
voorkomende  hoogere  koolhydraten. 

De  hexosen  zijn  door  hunne  asymmetrische  kool- 
stofatomen optisch  actief,  waarbij  men  echter  in  't 
oog  dient  te  houden ,  dat  ze  in  de  natuur  zeer  vaak 
gemengd  voorkomen.  Bestaat  een  dergelijk  mengsel 
nu  uit  ten  naastenbij  gelijkwaardige  deelen  rechts-  en 
linksdraaiende  hexosen ,  dan  verkrijgt  men  een  optisch 
in-actief  mengsel,  zoodat  men  niet  het  recht  heeftom 
uit  de  optische  inactiviteit  tot  de  afwezigheid  van 
hexosen  te  besluiten. 

Voor  hun  aantoonen  is  van  physiologisch  standpunt, 
in  verband  met  de  biologie  van  den  tractus  intesti- 
nalis,  het  volgende  van  belang. 

1°.  De  hexosen  zijn  zeer  gevoelig  voor  de  inwerking 
van  alkali;  d-Glukose,  d-Mannose,  d-Fruktose  kunnen 
op  deze  wijze  in  elkander  overgevoerd  worden.  Wordt 
de  alkali-concentratie  iets  te  hoog,  dan  wordt  het 
suikermolekule  onder  vorming  van  melkzuur,  begeleid 
door  de  bekende  karamelproduktie,  ontleed.  De 
Moore'sche  proef,  geelkleuring  bij  verwarming  met 
loog,  is  hiervan  een  toepassing. 
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2°.  Geconcentreerd  zwavelzuur  vormt  uit  alle  kool- 
hydraten ,  dus  ook  uit  de  hexosen,  furfurol.  De  reaktie 
van  Molisch  geeft  dan  ook  een  roode  kleur  in  op- 
lossingen met  toevoeging  van  geconcentreerd  zwavel- 
zuur en  d-NaphtoI. 

3°.  Het  aldehyd-  en  ketonkarakter  der  hexosen  maakt, 
dat  deze  stoffen  sterk  reduceerend  kunnen  werken. 
De  kwalitatieve  proeven  van  Trommer,  Fehling  en 
Nylander  en  de  kwantitatieve  bepaling  volgens 
Fehling  berusten  op  deze  eigenschap. 

4°.  Het  alkoholkarakter  der  hexosen  maakt,  dat  ze 
kunnen  vormen: 

a.  Aminen.  Het  glykosamine,  een  splitsingsprodukt 
vooral  van  het  mucine,  vormt  het  hoofdbestanddeel 
van  het  chitine. 

b.  Aldehydzuren ,  door  oxydatie  van  het  eindstandig 
hydroxyl-radikaal.  Tot  de  stofwisselingsprodukten  der 
zoogdieren  behoort  dan  ook  het  glykuronzuur. 

c.  Glykuzieden,  door  verbinding  met  andere  alkoholen 
tot  aethers.  Hiervan  zijn  vooral  bekend  de  pharmako- 
logisch  gewichtige  uit  het  plantenrijk,  waarbij  hexosen 
zich  met  alkoholen  der  aromatische  reeks  hebben 
verbonden. 
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Verder  zijn  van  de  koolhydraten,  als  belangrijk  voor 
de  voeding  en  de  kennis  van  de  beteekenis  der  darm- 
flora, nog  te  bespreken: 

1°.  De  zoogenaamde  disachariden.  Het  zijn  eenvoudige 
verbindingen,  die  zoowel  door  de  cellen  van  het 
hoogere  dierlijk  organisme,  als  door  de  eenvoudig 
gebouwde  eencelligen  gemakkelijk  worden  geassimi- 
leerd en  als  bron  van  energie  kunnen  dienen. 

De  maltose,  die  uit  twee  molekulen  glukose  bestaat, 
wordt  zoowel  in  het  darmkanaal  als  in  de  weefsels 
gevonden.  Uit  dit  laatste  feit  blijkt  dus  reeds,  dat  het 
gemakkelijk  resorbeerbaar  is. 

De  iso-maltose,  met  ongeveer  dezelfde  eigenschappen 
als  de  maltose,  ontstaat  bij  de  inwerking  van  sterk 
zoutzuur  op  glukose.  Het  is  de  eenige  kunstmatig  be- 
reide dubbelsuiker.  Evenals  de  maltose  ontstaat  ze 
bij  de  fermentatie  van  plantaardig  en  dierlijk  amylum. 

De  laktose,  voorkomend  als  melksuiker  in  de  melk 
van  zoogdieren,  bestaat  uit  een  molekuul  glukose  en 
een  molekuul  galaktose. 

Eindelijk  de  sacharose,  de  rietsuiker,  een  zoowel 
voor  de  voedingsleer  als  voor  chemie  en  biologie  be- 
langrijke verbinding,  is  opgebouwd  uit  de  sterk  links- 
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draaiende  fruktose  en  de  minder  sterk  rechtsdraaiende 
glukose.  Bij  de  splitsing  wordt  dus  de  rechtsdraaiende 
suiker  tot  een  linksdraaiend  mengsel.  Dit  verschijnsel 
heeft  aan  het  deze  suiker  splitsend  ferment  den  ver- 
keerden naam  van  invertine  gegeven,  inplaats  van  den 
meer  juisten  van  sacharase. 

2°.  De  dextrinen.  Deze  vormen  een  mengsel  van 
chemisch  óf  niet,  óf  slechts  onvoldoende  gekarakteri- 
seerde verbindingen.  Ze  ontstaan  bij  den  afbraak  van 
de  zeer  complex-gebouwde  amylumsoorten,  als  over- 
gangsprodukten  tusschen  het  amylum  eenerzijds  en  de 
maltose ,  isomaltose  en  glukose  anderzijds.  Bekend  zijn 
van  deze  stoffen  alleen  enkele  physisch-chemische 
eigenschappen,  die  begrijpelijkerwijze  een  overgang 
vormen  tusschen  die  van  stoffen  met  een  kolloïdaal 
en  met  een  kristallijn  karakter. 

3°.  Amylum  of  zetmeel.  Dit  kan  van  tweeërlei  oor- 
sprong zijn:  In  het  plantenrijk  komt  het  voor  onder 
den  naam  van  amylum;  in  het  dierenrijk  vinden  we 
het  onder  den  naam  van  glykogeen.  Het  plantaardig 
amylum  geeft  onder  losse  binding  met  jodium  blauw- 
kleuring  en  komt  in  de  natuur  voor  in  den  vorm  van 
witte  korreltjes,  welke  in  den  regel  bestaan  uit  con- 
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centrische ,  door  een  laagje  cellulose  gescheiden  lagen. 
Door  koken  met  sterke  zuren  ontstaan  onder  de  hier- 
boven beschreven  dextrinevorming  glukose,  maltose 
en  iso-maltose. 

Een  der  belangrijkste  verbindingen  uit  de  groep 
der  poly-sachariden  is  het  dierlijke  glykogeen.  Deze 
stof,  die  evenals  het  plantaardige  amylum  door  middel 
van  Jodium,  waarbij  blauwkleuring ,  en  door  middel 
van  Joodjoodkalium ,  waarbij  roodkleuring  optreedt, 
is  aan  te  toonen,  hebben  we  als  een  synthetisch 
produkt  van  het  levend  organisme  op  te  vatten.  In 
den  tractus  intestinalis  worden  de  polysachariden  uit 
het  voedsel  tot  meer  eenvoudige  verbindingen  afge- 
broken. Na  de  resorptie,  misschien  reeds  gedurende 
dit  proces,  worden  deze  eindprodukten  tot  een  nieuw 
polysacharide,  het  glykogeen,  opgebouwd ,  dat  in  hoofd- 
zaak in  de  lever  en  in  de  spieren  wordt  vastgelegd 
en  door  het  organisme  opnieuw  wordt  verbruikt,  zoodra 
het  er  behoefte  aan  heeft.  Behalve  in  de  genoemde 
weefsels  kan  het  in  alle  andere  organen ,  echter  in  veel 
geringere  hoeveelheid  worden  aangetoond,  't  Spreekt  wel 
vanzelf,  dat  het  na  overvloedige  voeding  in  overmaat 
aanwezig  is,  om  in  den  hongertoestand  te  verdwijnen. 
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4°.  De  cellulose.  Dit  laatste  der  hier  te  bespreken 
polysachariden  is  als  opbouw-  en  steunstof  van  de 
meest  verschillende  planten  algemeen  in  de  natuur 
verbreid.  Juist  voor  onze  besprekingen  is  deze  stof 
van  het  hoogste  belang.  Zonder  de  mikroörganismen 
van  den  darm  zou  de  cellulose  voor  ons  slechts  als 
mechanisch  prikkelende  stof  waarde  hebben.  Wij  toch 
bezitten  in  tegenstelling  met  vele  ongewervelde  dieren 
geen  ferment,  dat  op  de  cellulose  is  ingesteld.  Anders 
is  dit  met  de  mikroben;  de  saprophyten  in  de  natuur  — 
het  vergaan  van  hout  is  er  het  bewijs  voor  —  kunnen 
cellulose  ontleden;  dit  is  ook  het  geval  met  vele 
mikroben  van  den  darm.  Te  verwonderen  is  het,  dat 
de  zich  hierbij  voordoende  verhoudingen  nog  weinig 
bekend  zijn.  Vele  mikroben  kunnen  van  cellulose  niet 
leven,  scheiden  evenmin  als  hoogere  organismen  een 
deze  stof  splitsend  ferment  af.  Voor  de  isolatie  van 
bepaalde  darmmikroben  en  voor  de  kennis  van  de 
beteekenis  van  de  verschillende  vertegenwoordigers 
der  darmflora  kan  deze  stof  dus  beteekenis  hebben.  In 
het  experimenteel  gedeelte  zal  dan  ook  op  de  kuituur 
van  verschillende  darmbewoners  met  behulp  van  cellu- 
lose-houdende  voedingsbodems  worden  teruggekomen. 
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b.  De  eiwitstoffen. 

Het  hoofdbestanddeel  van  de  levende  cel  wordt  door 
eiwitstoffen,  proteïnen,  protoplasma-opbouwende  stoffen 
gevormd.  Daarnaast  dient  men  rekening  te  houden 
met  het  bestaan  van  nog  meer  gecompliceerde  ver- 
bindingen, de  z.  g.  proteïden,  dat  zijn  stoffen,  die 
bestaan  uit  proteïnen  en  andere  verbindingen,  zooals 
koolhydraten  e.  a. 

Tot  voor  korten  tijd  was  de  chemie  der  eiwitten 
een  ons  onbekend  terrein.  Men  kende  wel  ten  naastenbij 
de  resultaten,  die  het  elementair-analytisch  onderzoek 
opleverde;  maar  verder  speelde  het  chemisch  onder- 
zoek zich  af  op  aanverwant  chemisch  gebied,  vooral 
na  de  fundamenteele  onderzoekingen  van  Graham. 
Twee  namen  nu  zullen  voorgoed  aan  de  chemie 
der  eiwitstoffen  verbonden  zijn,  die  van  Fischer  en 
van  Kossel.  Wel  loopen  beider  opvattingen  ver  uiteen, 
maar  toch  vult  anderzijds  het  onderzoek  van  den  een. 
dat  van  den  ander  aan.  Wanneer  men  bedenkt,  dat 
het  begrijpen  der  fermentatiereakties  zonder  kennis 
der  aan  deze  reakties  deelnemende  chemische  ver- 
bindingen tot  de  onmogelijkheden  behoort,  dan  is  het 
duidelijk,  dat  de  onderzoekingen  van  Kossel  en  Fischer, 
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in  verband  met  het  physiologisch  werk  van  Pawlow, 
pas  een  goed  begrip  der  darmfermentaties  van  de 
proteïnen  heeft  mogelijk  gemaakt. 

Volgens  Kossel  bestaat  het  eiwitmolekuul  uit  een 
kern  van  diaminozuren ,  waaromheen  zich  alle  moge- 
lijke constitueerende  verbindingen  kunnen  groepeeren, 
waarbij  de  kern  echter  steeds  het  voornaamste  blijft. 

Zonder  de  belangrijkheid  dezer  verbindingen  ook 
maar  in  het  minst  te  loochenen,  is  Fischer  een 
andere  meening  toegedaan.  Volgens  hem  is  het  eiwit- 
molekuul in  hoofdzaak  opgebouwd  uit  mono-amino- 
zuren en  wel  deels  uit  de  aminen  der  mono-,  deels 
uit  die  der  dicarbonzuren.  Het  essentieele  van  zijn 
opvatting  is  echter  dit,  dat  ze  in  het  eiwitmolekuul 
op  amidachtige  wijze  met  elkander  verbonden  zijn. 
De  kennis  der  mono-  en  diaminozuren  is  dus  een  der 
voorwaarden  voor  het  begrip  der  darmfunctie.  Voor- 
dat we  tot  de  korte  beschrijving  dezer  verbindingen 
overgaan,  nog  het  volgende. 

Verschillende  onderzoekingen,  waaronder  in  de 
allereerste  plaats  die  uit  de  FisCHER'sche  school,  heb- 
ben geleerd ,  dat  men  de  ontleding  van  het  eiwitmole- 
kuul op  drieërlei  wijze  kan  te  weeg  brengen.  Steeds 
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is  het  een  hydrolytische  splitsing,  die  echter  door 
middel  van  verschillende  stoffen  kan  geschieden,  n.1. 
door  alkali ,  door  zuur  en  door  proteolytische  fermen- 
ten. Alle  drie  methoden  leveren  kwantitatief  en  kwali- 
tatief hetzelfde  resultaat;  het  eiwitmolekuul  wordt 
ontleed  in  zijne  bouwsteenen,  de  aminozuren.  Dit 
telkens  weer  terugkeeren  van  dezelfde  eindprodukten 
moge  het  waarschijnlijk  maken,  dat  daarmede  inder- 
daad de  elementen  van  het  molekuul  zijn  gevonden, 
op  afdoende  wijze  wordt  dit  daardoor  niet  bewezen. 
Dat  bewijs  kan  alleen  de  synthese  leveren. 

Door  middel  van  de  zoogenaamde  estermethode  gelukte 
het  Fischer  aminozuren ,  het  eerst  Glykokolmoleculen 
onderling,  op  amidachtige  wijze  aan  elkander  te  ver- 
binden en  op  deze  wijze  kwam  hij  tot  produkten ,  die 
dezelfde  physisch-chemische  eigenschappen  vertoonden 
als  stoffen,  die  we  zien  ontstaan  gedurende  de  eerste 
phaze  van  de  inwerking  der  proteolytische  fermenten 
van  verschillenden  oorsprong  op  de  proteïnestoffen. 
Analyse  en  synthese  reiken  hier  dus  elkaar  de  hand. 

Bij  deze  onderzoekingen  werd  nog  een  merkwaardig 
feit  vastgesteld ,  dat  reeds  op  zich  zelf  't  waarschijnlijk 
maakt,  dat  werkelijk  de  aminozuren  het  eiwitmolekuul 
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opbouwen.  Verschillende  zoogenaamde  algemeene  eitwit- 
reakties  bleken  gebonden  te  zijn  aan  de  aanwezigheid 
van  bepaalde  aminozuren.  Zoo  is  voor  de  MiLLON'sche 
reaktie  de  aanwezigheid  van  Tyrosine ,  voor  de  reaktie 
van  Adamkiewicz  die  van  de  Tryptophaangroep  in 
het  eiwitmolekuul  noodzakelijk,  evenzeer  als  men 
weet  dat  de  biureetreaktie  aan  de  groep  NH  (CONH2)2 
is  gebonden  en  de  xanthoproteinereaktie  slechts  die 
molekulen  vertoonen,  waarin  óf  de  Tyrosine-  óf  de 
Indolgroep  is  vertegenwoordigd.  We  moeten  hieruit 
afleiden  dat  de  meeste  eiwitten,  d.  w.  z.  die  welke 
deze  reakties  inderdaad  vertoonen,  ook  de  genoemde 
groepen  in  de  karakteristieke  configuratie  bevatten. 

Thans  geven  we  dan  een  kort  overzicht  van  de  voor 
de  eiwitten  belangrijke  mono-  en  diaminozuren. 

1.  Het  meest  eenvoudige  mono-aminozuur  is  het 

Glykokol  of  amino-azijnzuur  C        COOH.  Het  beste 

ontstaat  dit  volgens  Fischer  bij  inwerking  van  roo- 
kend  zoutzuur  op  de  proteïnen  en  vervolgens  eenige 
keeren  indampen  met  alkohol;  het  wordt  dan  als 
zoutzure  ester  verkregen,  't  Eerst  is  het  door  koken  met 
zwavelzuur  uit  lijm  bereid  door  Braconnet  in  1820. 
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Van  de  homologe  a-amino-vetzuren  heeft  Fischer 
evenzeer  in  het  produkt  der  zoutzure  inwerking  op 
eiwitten  gevonden  het: 

LJ 

2.  Alanine,  a-amino-propionzuur,  CH3  C  COOH, 

welks  ester  bij  10  m.M.  druk  tusschen  40°  en  60° 
overdestilleert. 

3.  het  a-Aminovaleriaanzuur , 

CH3  CH2  CH2  C  :J|=-  COOH  en 
IN  H2 

4.  het  a-Amino-isobütylazijnzuur ,  of  Leucine, 
C>8C  H_  CH2  C_H_  C0QH^  ^  ^.^  ^ 

Hg  2 

genoemde  omstandigheden  tusschen  60°  en  90°  over- 
destilleeren.  Het  laatste  komt  normaliter  in  milt,  pankreas, 
soms  in  de  lever  voor  en  is  al  sedert  1848  bekend. 

Verder  werden  door  hem  vier  derivaten  gevonden 
van  het  bovengenoemde  alanine: 

5.  het  Serine,  /?-oxy-a-amino-propionzuur,  /?-oxy- 
alanine 

C^C^COOH 
welks  ester  tusschen  100°  en  130°  kookt. 
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6.  het  Phenylalanine ,  /?-Phenyl-a-aminopropionzuur 

^HC  —  CI"L  u  u 

HCf  >C  — C   2-  C  "u    COOH,  welks  ester 

\c   _   c/  NH2 

H  H 

tegelijk  met  het  serine-ester  overdestilleert. 

7.  Tyrosine  of  /?-Paroxyphenyl-a-aminopropionzuur 

p  H  p  H 

HOC  ^        V  —  C  ^  C  -  J^t-  COOH ,   dat  reeds 
H  H 

door  Liebig  in  rottende  kaas  werd  ontdekt,  en  overal 
waar  eiwitrotting  plaats  heeft,  wordt  gevonden.  Zooals 
we  reeds  zagen  is  het  de  drager  van  de  MiLLON'sche 
en  de  xantoproteïne-reactie.  Normaliter  komt  het  naast 
Leucine  in  milt  en  pankreas  voor;  in  de  lever  schijnt 
zijne  aanwezigheid  een  bewijs  van  gestoorde  functie 
te  zijn;  het  komt  daarin  geregeld  voor  bij  acute  gele 
leveratrofie ,  gedurende  welke  ziekte  het  ook  soms  in 
de  urine  kan  aangetoond  worden ;  constant  vindt  men 
tyrosine  en  leucine  in  de  urine  bij  de  acute  phosphor- 
vergiftiging. 

8.  Het  Tryptophaan ,  /?-indol-«-aminopropionzuur, 
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C  NH 

HcAi^c/  ^CH 

I  II         H  H 

HC^    y  t      -  C  —        C^^j-  COOH ,  dat  alleen 

NH2 

H 

tot  nu  toe  gevonden  is  bij  de  digestie  van  caseïne 
door  trypsine,  is  evenzeer  een  alaninederivaat. 

9.  Het  laatste  te  noemen  a-aminozuur  is  het  Proline, 
a-Pyrrolidin-carbonzuur : 

H2  C  C  H2 

I         I  H 

H2C\^C  —  COOH,  dat  door  Fischer  in  hetzelfde 
NH 

destillaat  is  gevonden,  als  waaruit  hij  leucine  en 
aminovaleriaanzuur  isoleerde. 

Van  de  monaminen  der  dicarbonzuren  zijn  er  twee 
belangrijk  genoeg  om  op  te  noemen,  ze  zijn  beide 
constant  door  Fischer  onder  de  eiwitafbraakprodukten 
gevonden,  n.  1. 

10.  het  Asparaginezuur   of  aminobarnsteenzuur: 

C  W  CNTT!  C~  C00H'  dat  optisch  actief  is. 
Gewoonlijk  wordt  de  linksdraaiende  vorm  gevonden. 
Het  monamide  van  dit  zuur  is  het  in  planten,  vooral 
in  de  zaden,  veelvuldig  voorkomende  asparagine. 

4 
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11.  het  ölutaminezuur  of  a-aminoglutaarzuur: 

C  ~M  C  RÏT  C  ~  C~  C00H-  'tIs  evena,s  'taspa- 

raginezuur  optisch  actief,  maar  komt  gewoonlijk  in 
de  rechtsdraaiende  modificatie  voor.  't  Wordt  evenals 
zijn  monamide,  't  glutamine,  algemeen  in  planten  en 
zaden  gevonden. 

Thans  rest  ons  nog  eenige  der  diaminozuren  te  be- 
spreken, door  Kossel  in  reinen  toestand  verkregen 
uit  de  eiwitafbraakprodukten ,  ontstaan  bij  de  in- 
werking van  sterk  zwavelzuur  op  proteïnen  onder  toe- 
voeging van  groote  hoeveelheden  NaCl.  't  Zijn: 

12.  het  Lysine,  of  a-e-diaminocapronzuur: 

C^o-C^C^C^C^COOH. 
NH2  NH2 

13.  het  Arginine,  ó-Guanidin-a-aminovaleriaanzuur : 

M  H  NH2 

N—  C  Ha  C^2       C— ïi—  COOH. 

NH2 

14.  het  Histidine,  /?-Imidazol-a-aminopropionzuur : 
HC  =  N  v  H,  H 

I  >-C-C4C00R 
HN  —  CH 

15.  het  Cystine,  a-diamino-£-dithiodipropionzuur : 
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S  — C  Ha  C^u  COOH 
NH2 

NH 

S  — C  rr-C  u  2  COOH 
H2  li 

Naast  de  opgesomde  aminozuren  ontstaan  bij  afbraak 
van  eiwitten  nog  tal  van  andere  stoffen,  waaronder 
enkele  niet  ongevaarlijk  voor  't  organisme;  deze  komen 
echter  niet  constant  voor;  men  ontmoet  ze  vooral  bij 
rotting.  Hiertoe  behooren  indol,  skatol,  phenol,  enz. 

De  aminozuren  echter  zijn  't,  die  onder  invloed  van 
de  physiologische  darmdigestie  ontstaan  en  door  het 
organisme  worden  opgenomen.  Het  is  daarom  zoowel 
voor  de  physiologie  als  voor  de  immuniteitsleer  van 
groot  belang,  dat  deze  zuren  verschillende  reaktie 
vertoonen;  sommige,  zooals  't  asparaginezuur  en  't 
glutaminezuur,  hebben  sterk  zure  reaktie,  andere  zijn 
vrijwel  neutraal,  nog  weer  andere,  zooals  vooral  de 
diaminozuren,  zijn  zelfs  zwak  alkalisch.  Al  naarmate 
in  het  eiwitmolekuul  bepaalde  aminozuren  in  ver- 
schillende kombinaties  overwegen,  zal  deze  reaktie 
een  invloed  kunnen  uitoefenen  op  de  eigenschappen. 

Aan  het  einde  gekomen  van  de  bespreking  van  de 
bouwsteenen  van  het  eiwitmolekuul,  wil  ik  met  enkele 
woorden  nog  wijzen  op  het  groote  belang  van  de 


54 

schaft,  1904,  zegt  Neuberg,  dat  het  pathologische  dege- 
neratieprodukt,  dat  we  kennen  onder  den  naam  van 
amyloïd,  gekarakteriseerd  is  door  zijn  buitengewoon 
hoog  gehalte  aan  lysine  en  arginine,  waardoor  meer 
dan  de  helft  der  stikstof  in  basischen  vorm  voorhanden 
is.  Hoe  hier  juist  de  chemische  konfiguratie  ons  eindelijk 
de  eigenaardige  verhouding  van  dit  degeneratieprodukt 
tegenover  bepaalde  kleurstoffen  kan  verklaren,  zal 
hem  duidelijk  zijn,  die  de  studies  kent  van  Witt  en 
anderen  over  het  wezen  der  kleuring,  welke  Ehrlich 
later  deden  besluiten  tot  zijn  geniale  onderzoekingen 
over  rationeele  chemotherapie. 
c.  De  Vetten. 

De  meest  voorkomende  vetten  zijn  esters  van  een 
driewaardigen  alkohol,  het  glycerine,  en  drie  vetzuren, 
het  palmitinezuur,  het  stearinezuur  en  het  onverzadigde 
oJeïnezuur.  Bij  de  splitsing  der  vetten  geschiedt  iets 
analoogs  met  wat  we  bij  de  eiwitstoffen  hebben  gezien. 
Zoowel  zuren  als  alkaliën,  als  ook  de  fermenten 
splitsen,  d.  i.  verzeepen,  de  vetten  tot  glycerine  en 
vetzuren,  welke  laatste  bij  aanwezigheid  van  alkali  in 
hunne  zouten,  in  zeepen  overgaan. 

Van  physiologisch  belang  is  het  te  weten,  dat  de 
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verschillende  vetten  zich  ten  opzichte  van  elkaar  ge- 
dragen kunnen  als  oplosmiddel  en  opgeloste  stof, 
waardoor  het  geheele  complex  vloeibaar  wordt.  De 
oleïnezure  ester  is  n.1,  vloeibaar,  die  van  palmitine- 
en  stearinezuur  zijn  vast. 

Het  is  van  algemeene  bekendheid,  dat  de  nauw- 
keurige analyticus  zich  op  chemische  gronden  nooit 
met  zekerheid  over  den  aard  van  het  een  of  ander 
vet  uitlaten  zal.  Dit  wordt  veroorzaakt  door  de  talrijke 
grootere  of  kleinere  verschillen ,  die  de  onderscheidene 
vetten  onderling  vertoonen.  De  reden  daarvan  ligt  in 
de  volgende  vier  feiten.  Ten  eerste  kunnen  behalve 
de  drie  genoemde  zuren  nog  andere  aan  de  ester- 
vorming deelnemen,  zooals  vooral  het  boterzuur,  het 
capron-,  het  capryl-  en  het  caprinezuur.  Ten  tweede 
kan  het  voorkomen,  dat  niet  alle  hydroxylgroepen 
door  een  vetzuur-radikaal  bezet  zijn.  Ten  derde  kunnen 
de  verschillende  hydroxylgroepen  aan  verschillende  vet- 
zure radicalen  gebonden  zijn.  Ten  vierde  —  en  dat  is 
niet  de  minste  reden  —  zijn  de  natuurlijke  vetten  in 
den  regel  mengsels  van  verschillende  vetzure  esters. 
Al  deze  factoren  maken  het  voor  ons  reeds  chemisch 
verklaarbaar,  dat  bij  de  ontelbare  mutatiemogelijkheden 
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elk  vet  zich  zelfs  in  chemisch  aantoonbaar  opzicht 
kan  onderscheiden  van  het  vet  afkomstig  van  een 
individu  derzelfde  soort.  Van  te  meer  belang  is  dit, 
omdat  we  per  analogiam  tot  hetzelfde  mogen  besluiten 
ten  opzichte  van  de  ons  chemisch  ook  nu  nog  minder 
bekende  eiwitstoffen. 

We  komen  thans  nog  met  een  enkel  woord  op  de 
oplosbaarheid  der  vetten  terug.  Zooals  bekend  is,  lossen 
de  vetten  in  water  en  in  het  algemeen  in  de  lichaams- 
vochten der  warmbloedigen  niet  op.  Wel  kunnen  ze 
als  emulsie  voorkomen;  vandaar  dan  ook,  dat  de 
vetten  in  de  cellen  steeds  in  den  vorm  van  bolletjes 
worden  aangetroffen.  Een  feit  van  beteekenis  is  nu, 
dat  de  vetten  door  een  eenvoudig  mechanisme  bij  de 
digestie  in  een  oplosbaren  toestand  worden  overgevoerd. 

De  gal  is  namelijk  in  staat  om  bij  aanwezigheid 
van  een  geringe  hoeveelheid  alkali  het  oleïnezuur  in 
zichzelf  op  te  lossen. 

Zooals  we  boven  zagen,  vermag  dit  oleïnezuur  het 
palmitine-  en  stearinezuur  op  te  lossen,  zoodat  langs 
indirekten  weg  de  gal  met  behulp  van  zeer  kleine 
hoeveelheden  alkali  20  gewichtsprocenten  vetzuur  in 
zich  kan  oplossen,  mits  slechts  de  splitsing  tusschen 
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het  alkohol-  en  het  zuurradikaal  is  tot  stand  gekomen. 

Indien  men  na  een  vetrijken  maaltijd  bij  een  warm- 
bloedig organisme  het  bloed  aftapt,  dan  vindt  men 
in  het  serum  een  emulsie  van  vetbolletjes,  die  met 
de  lymphbanen  naar  de  bloedbaan  zijn  gevoerd.  Dit 
vet  wordt  door  een  lipolytisch  ferment  verder  gesplitst. 
Ook  dit  is  van  groot  theoretisch  gewicht.  Ten  eerste 
bewijst  het,  dat  het  levend  organisme  in  zijn  milieu 
intérieur  over  een  lipolytisch  ferment  beschikt.  Ten  tweede 
is  hierbij  de  vraag  ter  oplossing  gegeven ,  welk  karakter 
dat  intravasculaire  vet  draagt ,  dat  van  het  voedsel , 
of  dat  van  het  resorbeerend  individu.  In  het  laatste 
geval  wordt  de  opname  van  heterologe  stoffen  door 
't  levend  individu  niet,  in  het  eerste  geval  wel  bewezen. 
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HOOFDSTUK  II. 


Fermenten. 


Overal  in  de  natuur,  waar  we  leven  kunnen  ont- 
waren, zien  we,  dat  dit  op  de  een  of  andere  wijze 
met  fermentatieve  processen  verbonden  is.  Het  dierlijk 
zoowel  als  plantaardig  organisme  assimileert  de  hem 
geboden  voedingsstoffen,  bereidt  er  de  bouwstoffen 
van  zijn  weefsels  en  de  energiedragers  voor  zijne 
levensverrichtingen  uit,  en  kan  dit  niet  anders  doen 
dan  langs  fermentatieven  weg.  Bij  het  hooger  dier  is 
het  't  maagdarmkanaal,  waar  deze  processen  zich 
afspelen,  zoodat  de  physiologie  hiervan  nagenoeg 
geheel  samenvalt  met  de  fermentleer,  die  in  de  laatste 
jaren  tot  een  afzonderlijke  tak  van  wetenschap  is 
geworden. 

Maar  ook  buiten  dit  gebied  zijn  er  verschillende 
terreinen,  waar  de  kennis  der  fermentwerking  van 
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onschatbare  waarde  is.  Dat  is  allereerst  de  mikrobiologie, 
die  ons,  voorzoover  't  den  darm  betreft,  later  nog  zal 
bezighouden.  De  biochemie  der  mikroörganismen  brengt 
ons  in  aanraking  met  ontelbare  omzettingen,  wier 
wezen  voor  't  grootste  gedeelte  nog  onbekend  is.  Zeker 
is  het  echter,  dat  ook  daaronder  zich  talrijke  fermen- 
tatieve  processen  bevinden ,  waarvan  tot  nu  toe  slechts 
enkele  als  zoodanig  zijn  herkend.  Ik  herinner  hiero.a. 
aan  de  gisting  der  koolhydraten ,  die  voor  de  diagnos- 
tiek der  vertegenwoordigers  uit  de  groote  groep  der 
Typhus-Enteritis-Coli-bakteriën  van  zoo  groot  gewicht 
is;  dan  aan  de  gelatinevervloeiing  door  talrijke  bak- 
teriën,  waaronder  enkele  pathogene,  zooals  Cholera, 
welke  werking  aan  een  proteolytisch  ferment  toegeschre- 
ven moet  worden ;  eindelijk  moeten  ook  sommige  bakte- 
riën  een  lipolyüsch  ferment  bezitten,  daar  ze  vetten 
voor  den  opbouw  van  hun  protoplasma  noodig  hebben , 
dit  zijn  vooral  de  zuurvaste  bacillen. 

Ook  het  groote  gebied  der  wetenschap,  die  zich 
bezighoudt  met  het  verweer  van  hooger  georganiseerde 
wezens  tegen  de  mikroben,  begint  meer  en  meer  in 
het  teeken  der  fermentleer  te  staan.  De  cytolysinen  en 
bakteriolysinen ,  gesecerneerd  door  't  organisme  als 
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reaktie  op  ingespoten  cellen  of  bakteriën,  stellen  het 
steeds  in  de  cirkulatie  aanwezige  ferment,  door  Ehrlich 
Complement,  door  Buchner  Alexine  genoemd,  in  staat, 
zijn  werking  tot  verdediging  van  het  organisme  uit 
te  oefenen,  door  dit  aan  de  soortvreemde  cellen  te 
binden. 

Om  dus  de  darmwerking  en  de  processen ,  die  zich 
daarbij  afspelen,  goed  te  begrijpen,  is  het,  zooals  nu 
wel  duidelijk  is,  onontbeerlijk  datgene,  wat  er  van  de 
fermenten  bekend  is,  in  hoofdzaken  te  kennen. 

Allereerst  doet  zich  nu  de  vraag  voor,  wat  we  eigenlijk 
onder  een  ferment  te  verstaan  hebben.  Oorspronkelijk 
verstond  men  onder  fermentatio  niets  anders ,  dan  een 
ontledingsproces  onder  gasontwikkeling,  dus  vrijwel 
datgene,  wat  men  later  gisting  noemde.  Toen  men 
deze  door  Lavoisiers  onderzoekingen  beter  had  leeren 
kennen,  kregen  ook  analoge  processen,  zooals  de 
splitsing  van  amygdaline  in  suiker  en  blauwzuur,  de 
omzetting  van  zetmeel  in  suiker,  dezelfde  benaming. 
Toen  daarna  Pasteur  voor  talrijke  fermentatieprocessen 
aantoonde,  dat  ze  veroorzaakt  worden  door  levende 
cellen,  noemde  men  de  bewerkers  hiervan  „gevormde" 
of  „georganizeerde"  fermenten  in  tegenstelling  met 


65 

pepsine,  diastase  enz.,  die  zonder  kontakt  met  levende 
cellen  hunne  werking  uitoefenden  en  „ongevormde"  fer- 
menten of  later  volgens  Kühne  enzymen  genoemd 
werden. 

Langen  tijd  heeft  men  de  werking  der  gevormde 
fermenten  onafscheidelijk  verbonden  geacht  aan  de 
levende  cel  en  juist  in  de  vitale  kracht  een  essen- 
tieel verschil  gezien  tusschen  beide  fermentgroepen ; 
de  fermentatie  der  eerste  soort  was  niet  anders  dan 
de  stofwisseling  der  eencelligen.  Dit  is  echter  gebleken 
onjuist  te  zijn,  beide  processen  gaan  niet  geheel  parallel ; 
na  den  dood  van  een  gistcel  door  blauwzuur  b.  v.  blijft 
de  gisting  nog  eenigen  tijd  doorgaan,  anderzijds  blijft 
bac.  amylobakter  na  koken  met  glykose  nog  eenigen 
tijd  leven,  zonder  dat  de  gisting  doorgaat.  Afdoende 
is  deze  onsamenhorigheid  bewezen  door  Buchner, 
wien  het  gelukte  de  enzymen  der  gistcellen  en  die  der 
melkzuur-  en  azijnzuurgisting  te  scheiden  van  de  levende 
cellen  en  toch  onverzwakt  in  hunne  werking  te  be- 
houden. Zoo  is  nu  alle  reden,  om  deze  door  hem  met 
den  naam  zymazen  aangeduide  fermenten  principieel 
te  onderscheiden  van  de  gewone  enzymen,  vervallen. 

Een  scherpe  definitie  te  geven,  van  wat  we  onder 
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fermenten  hebben  te  verstaan,  is  bij  de  groote  verschei- 
denheid van  werkingen  en  vooral  door  de  vele  gapingen 
in  onze  kennis  omtrent  de  meeste  levensprocessen, 
niet  wel  mogelijk.  We  kunnen  slechts  enkele  eigen- 
schappen opnoemen,  die  aan  alle  gemeen  zijn  en 
karakteristiek  voor  het  type. 

1°.  Het  ferment  is  het  produkt  eener  levende  cel, 
daaraan  min  of  meer  vast  verbonden,  maar  toch  zoo, 
dat  het  niet  met  het  levensproces  der  cel  als  zoodanig 
één  is.  De  poging  van  Bredig  om  de  „Sols"  als 
anorganische  fermenten  tot  deze  te  rekenen,  mag  ten- 
minste wel  als  mislukt  beschouwd  worden. 

2°.  Het  ferment  werkt  in  zeer  kleine  hoeveelheden. 
Zoo  splitst  volgens  Luciani  het  amylopsine  uit  de 
pankreas  in  1  minuut  40000  gewichtsdeelen  amylum. 
Door  de  meeste  onderzoekers  wordt  hierbij  gevoegd, 
dat  het  bij  het  proces  onveranderd  blijft;  men  bedenke 
echter  wel,  dat  op  den  duur  het  ferment  zwakker 
wordt  gedurende  zijn  werking  en  eindelijk  verdwijnt, 
al  is  dit  dan  niet  in  evenredigheid  met  het  verrichte  werk. 

3°.  Het  ferment  werkt  alleen  in  waterige  oplossing. 

4°.  Het  werkt  specifiek,  d.  w.  z.  het  grijpt  alleen 
stoffen  aan  van  zeer  bepaalde  struktureele  en  stereo- 
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chemische  konfiguratie  en  dat  wel  steeds  op  specifieke 
wijze  op  een  bepaalde  plaats. 

5°.  De  omzettingen  zijn  zeer  intens,  zooals  o.  a. 
't  onder  2°  genoemde  voorbeeld  bewijst. 

6°.  De  chemische  processen,  die  ze  veroorzaken, 
zijn  steeds  dezulke,  die  ook  vanzelf,  zij  het  dan  ook 
uiterst  langzaam,  aldus  kunnen  verloopen.  Ostwald 
was  de  eerste,  die  hierop  heeft  gewezen  en  daardoor 
aan  de  fermenten  in  de  door  hem  onderzochte  kataly- 
satoren analogiën  heeft  gegeven.  Ze  onderscheiden 
zich  van  deze  echter  zeer  wezenlijk  door  hunne  strenge 
specificiteit. 

Behalve  deze  voor  de  groep  karakteristieke  eigen- 
schappen zullen  we  thans  nog  de  voornaamste  hunner 
verdere  physische  en  chemische  eigenschappen  op- 
noemen. 

1.  De  fermenten  zijn  in  opgelosten  toestand  zeer 
labiel ,  ze  vertoonen  hunne  werking  hoofdzakelijk  tus- 
schen  35°  en  45°,  bij  0°  zijn  ze  onwerkzaam,  bij  + 
70°  worden  ze  zonder  uitzondering  voorgoed  onwerk- 
zaam gemaakt.  In  drogen  toestand  zijn  zij  daarentegen 
zeer  stabiel;  verscheidene  kunnen  dan  tot  ver  over  100° 
verhit  worden,  zonder  hunne  werking  te  verliezen. 
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2.  Alkohol  en  verschillende  zouten  kunnen  de  meeste 
fermenten  uit  hunne  oplossing  neerslaan.  Deze  reaktie 
is  reversibel  bij  de  zouten,  irreversibel  bij  alkohol. 

3.  Door  alkaliën  en  zuren  in  sterke  koncentratie 
worden  ze  vernietigd. 

4.  In  't  algemeen  zijn  ze  ongevoelig  voor  de  meeste 
protoplasmavergiften ,  in  tegenstelling  met  de  weefsel- 
cellen en  bakteriën. 

5.  Van  de  chemische  konstitutie  der  fermenten  is 
nog  uiterst  weinig  bekend.  De  oudere  onderzoekers 
zien  ze  zonder  meer  aan  voor  albuminoïde  stoffen.  In 
lateren  tijd  heeft  men  begrepen,  dat  deze  steeds  met  sterk 
verontreinigde  fermenten  gewerkt  hebben,  en  meende 
men,  dat  de  eiwiteigenschappen  alleen  van  de  verontrei- 
nigende stoffen  afkomstig  waren.  Voor  pepsineen  inver- 
tase  schijnt  dit  inderdaad  juist  te  zijn  ;  tenminste  men 
heeft  na  zeer  zorgvuldig  reinigen  goed  werkzame  stoffen 
verkregen,  die  geen  eiwitreakties  meer  vertoonden. 
Voor  andere  fermenten  is  dit  nog  niet  gelukt;  integen- 
deel schijnt  in  sommige  gevallen,  b.v.  bij  de  diastase 
en  het  trypsine  de  fermentwerking  aan  een  eiwitachtig 
lichaam  gebonden  te  zijn. 

Evenwel  wil  ik  hierbij  even  herinneren  aan  hetgeen 
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in  het  vorige  hoofdstuk  is  gezegd  over  de  eiwitreakties , 
n.1.  dat  deze  geen  algemeene  reakties  zijn,  maar  gebon- 
den aan  de  aanwezigheid  van  bepaalde  aminozuren  in 
het  molekuul;  zoo  is  Millon's  reaktie  alleen  positief 
bij  aanwezigheid  van  Tyrosine,  enz.  Afwezigheid  al 
dezer  reakties  sluit  dus  volstrekt  niet  uit,  dat  we  met 
eiwitachtige  lichamen  te  doen  hebben.  Wanneer  bet 
dan  ook  mocht  blijken  waar  te  zijn,  dat  zuivere  diastase 
en  trypsine  eiwitten  zijn,  dan  is  het  zeer  waarschijnlijk, 
dat  ook  andere  fermenten,  die  geen  eiwitreakties  ver- 
toonen,  toch  evenals  de  eiwitten  gebouwd  zijn,  alleen 
zonder  medewerking  van  die  aminozuren,  welke  de 
dragers  der  z.  g.  specifieke  eiwitreakties  zijn. 

De  voornaamste  eigenschap  van  het  ferment,  waar- 
door het  alleen  als  zoodanig  gekarakteriseerd  kan  wor- 
den, is  natuurlijk  zijne  werking.  Zooals  we  reeds  gezien 
hebben  is  deze  werking  specifiek,  d.  w.  z.  slechts  een 
kleine  groep  van  chemisch  naverwante  stoffen  worden 
door  eenzelfde  ferment  aangetast;  daarbij  is  de  wijze 
der  inwerking  dezelfde,  zoodat  ook  de  eindprodukten 
specifiek  zijn.  Aan  beide  specifieke  funkties  beantwoordt 
een  bepaalde  groep  in  hetfermentmolekuul,  de  bindings- 
en  de  werkende  groep.  De  laatste  verdwijnt  bij  ver- 
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hitting,  de  eerste  blijft  behouden,  fixeert  hetmolekuul 
op  het  substraat  en  maakt  dus  de  werking  van  een 
nieuw  toegevoegd  ferment  onmogelijk. 

Tenslotte  doet,  zooals  we  reeds  zagen,  de  ferment- 
werking een  chemisch  proces  tot  stand  komen ,  dat  ook 
normaliter,  zij  't  dan  uiterst  langzaam,  op  dezelfde  wijze 
verloopen  kan. 

De  fermentwerkingen  zijn  al  dadelijk  in  drie  groote 
groepen  te  scheiden ,  de  hydrolytische,  de  oxydatieve  en 
de  synthetische.  Alleen  de  eerste  zullen  we  hier  nader 
bespreken,  daar  deze  voor  de  physiologie  van  het  spijs- 
verteringsstelsel van  belang  zijn.  De  hydrolytische  split- 
sing van  koolhydraten,  glykosiden,  vetten  en  eiwitten 
kan,  zooals  we  in  het  vorige  hoofdstuk  reeds  bespraken, 
door  de  werking  van  zuren  en  alkaliën  worden  verkregen; 
daarbij  is  echter  van  specificiteit  absoluut  geen  sprake. 
Geheel  anders  is  dit  bij  de  fermenten.  Nemen  we  een 
voorbeeld :  diastase  is  het  ferment,  dat  amylum  splitst  in 
maltose,  isomaltose  en  dextrine,  verder  gaat  de  werking 
niet,  terwijl  het  bovendien  onwerkzaam  is  tegenover  alle 
andere  polysachariden ;  wanneer  men  daarentegen  zuren 
of  alkaliën  op  amylum  laat  inwerken,  dan  gaat  de 
reaktie  door  en  er  wordt  direkt  d-Glukose  gevormd. 
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Naar  analogie  van  de  werking  van  zuren  en  alkaliën 
hebben  we  ook  hier  te  doen  met  een  aangrijpen  in 
de  aetherbinding,  waar  de  verschillende  lagere  kool- 
hydraten tot  hoogere  zijn  verbonden;  onder  invoering 
van  H2  O  wordt  de  aether  in  twee  alkoholen  gesplitst. 
Het  bijzondere  is  nu,  dat  alleen  een  bepaalde  aether- 
funktie  in  het  amylummolekuul  door  de  diastase  wordt 
aangegrepen  en  de  overige,  die  dit  molekuul  als 
polysacharide  moet  bezitten,  onaangetast  blijven. 
Fischer  is  het  weer  geweest,  die  deze  verhoudingen 
nader  heeft  bestudeerd. 

Hij  heeft  met  gunstig  resultaat  de  stereochemische 
verhoudingen  op  de  verklaring  der  fermentwerkingen 
toegepast.  Hij  werkte  met  twee  enzymen,  dat  van  het 
gistinfuus  en  het  emulsine  en  liet  deze  inwerken  op 
de  methylaethers  der  verschillende  suikers.  Allereerst 
zag  hij  alleen  werking  op  de  glykosiden  van  de  hexo- 
sen  der  „d"-reeks.  Maar  bovendien  kon  hij  uit  deze 
suikers  twee  stereo-isomere  rijen  glykosiden  bereiden, 
die  hij  «-  en  /?-reeks  noemde ,  en  konstateerde  nu  het 
merkwaardige  feit,  dat  de  «-Glykosiden  alleen  door 
het  gistenzyme,  de  ^-Glykosiden  alleen  door  het  emulsine 
werden  gesplitst.  Deze  en  andere  waarnemingen  hebben 
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tot  de  opvatting  geleid ,  dat  een  ferment  een  bepaalde 
stereometrische  atoomgroep  aantast,  dat  het  dus  wel 
molekulen  van  verschillende  struktuur  kan  splitsen,  mits 
deze  specifieke  atoomgroep  in  dat  molekuul  aanwezig  is. 

Deze  ervaringen  zijn  ook  van  groot  gewicht  voor  de 
fermentatie  der  eiwitten;  een  bepaald  proteolytisch 
ferment,  zooals  het  pepsine,  kan  bijna  alle  hoogere 
eiwitten  aantasten  en  tot  albumosen  en  peptonen 
splitsen,  slechts  enkele  zijn  uitgezonderd.  Bij  de  oude 
specificiteitsopvatting  gaf  dit  groote  moeilijkheid;  naar 
analogie  van  het  hierboven  besprokene  wordt  de  zaak 
zeer  eenvoudig;  al  deze  eiwitten  bezitten  de  zuuramid- 
groep  in  een  bepaalde  stereochemische  konfiguratie. 
Bij  de  bespreking  der  proteolytische  fermenten  komen 
wij  nog  nader  hierop  terug.  Deze  verklaring  kan  natuur- 
lijk niet  gelden  voor  de  immuunlichamen;  bij  deze  geldt 
de  specificiteit  nog  tusschen  zoo  naverwante  stoffen, 
dat  een  verschil  in  stereochemische  konfiguratie  met 
onze  tegenwoordige  hulpmiddelen  onmogelijk  is  waar 
te  nemen,  't  Is  toch  o.  a.  overbekend ,  dat  de  praecipi- 
tatiereaktie  een  oneindig  veel  scherpere  onderschei- 
ding van  dierlijke  eiwitten  mogelijk  maakt,  dan  de  che- 
mische reakties.  Bij  de  pogingen  ter  verklaring  echter 
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tasten  we  voorloopig  nog  volkomen  in  het  duister. 

Behalve  de  specifieke  atoomgroep  heeft  het  ferment 
voor  zijne  werking  nog  andere  faktoren  noodig.  Aller- 
eerst werkt  het  slechts  tusschen  bepaalde  temperatuur- 
grenzen,  met  een  temperatuuroptimum ,  dat  voor  de 
meeste  fermenten  omstreeks  40°  ligt.  Dan  is  de  werking 
zeer  gevoelig  voor  de  reaktie  van  het  medium.  Pepsine 
heeft  b.v.  voor  zijne  werking  een  zure  reaktie  noodig; 
in  een  neutraal  medium  werkt  het  niet,  alkali  ver- 
nietigt het  vrij  spoedig.  Een  ander  proteolytisch  ferment 
van  den  darm,  het  trypsine,  daarentegen,  schijnt  bij 
zwak-alkalische  reaktie  het  best  te  werken ,  hoewel  het 
niet  erg  gevoelig  is  zelfs  voor  zwak-zure  reaktie. 

De  reden  hiervan  is  vermoedelijk  de  volgende :  de 
eiwitmolekulen,  die  in  de  maag  komen,  diffundeeren 
niet;  wil  het  pepsine  nu  op  het  groote  eiwitmolekuul 
inwerken ,  dan  moeten  deze  wederzijds  kunnen  diffun- 
deeren ;  dit  nu  wordt  door  het  HC1  en  ook  door  andere 
zuren  bewerkt.  In  den  darm  zijn  de  verhoudingen  anders ; 
de  eiwitmolekulen,  die  daar  aankomen,  zijn  kleiner 
en  wel  degelijk  diffusibel ,  de  reaktie  is  dus  van  minder 
belang ,  dat  het  alkali  de  reaktie  bevordert,  komt  daar- 
door, dat  het  't  trypsine  sterk  wateraantrekkend  maakt, 
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't  opgenomen  water  kan  dit  dan  voor  de  hydrolytische 
splitsing  gebruiken. 

Ten  slotte  hebben  we  nog  een  zeer  belangrijk  ver- 
schijnsel te  bespreken,  dat  bij  verscheidene  darm- 
fermenten van  groot  gewicht  is,  n.1.  de  aktivatie.  Het 
ferment,  zooals  het  door  de  kliercellen  wordt  afge- 
scheiden, is  n.1.  onwerkzaam  gebleken,  het  is  een 
labiele  stof  met  van  het  eigenlijk  ferment  afwijkende 
eigenschappen,  die  door  verschillende  reagentiën  in 
het  werkzame  ferment  wordt  omgezet,  m. a.w.  geakti- 
veerd  wordt.  De  stoffen,  die  deze  aktivatie  veroorzaken, 
zijn  verschillend ;  zoo  doen  verdunde  zuren,  waaronder 
HC1  het  snelst  werkt,  het  pepsinogeen  in  pepsine 
overgaan;  ook  op  andere  profermenten  werken  ver- 
schillende zuren  aktiveerend.  Er  zijn  nog  enkele  zou- 
ten, die  soms  aktiveerend  werken,  waaronder  een 
gewichtige  plaats  innemen  de  galzure  zouten,  verder 
het  enterokinase  uit  den  darm,  dat  het  pankreastrypsine 
aktiveert. 

De  fermentwerking  kan  dus  zoowel  zeer  eenvoudige, 
als  zeer  gekompliceerde  verhoudingen  aannemen;  in 
het  algemeen  kunnen  we  van  een  bepaalden  cyclus 
spreken,  waarin  de  fermenten  worden  afgescheiden, 
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die  dan  min  of  meer  ingewikkeld  kan  zijn.  Er  gaat 
van  het  perifere  zenuwstelsel  een  prikkel  uit,  meestal 
is  dit  een  prikkel  direkt  op  het  slijmvlies  uitgeoefend, 
soms  een  gezichts-  of  reukprikkel ;  deze  prikkel  gaat 
langs  het  centrale  zenuwstelsel  of  langs  meer  perifeer 
gelegen  sympatische  gangliën  en  bereikt  de  klier, 
die  dan  het  ferment  kan  secerneeren.  In  sommige  ge- 
vallen wordt  het  proferment  gesecerneerd  en  daarnaast 
door  andere  cellen  de  aktiveerende  stof,  b. v.  in  de 
maag  pepsinogeen  en  zoutzuur;  het  ferment  wordt  dan 
geaktiveerd  en  kan  zijn  werking  uitoefenen,  't  Meest 
ingewikkeld  wordt  deze  cyclus  voor  het  trypsine, 
zooals  we  later  zullen  zien. 

Niet  alleen  voor  de  physiologie,  maar  ook  voor  de 
pathologie  is  deze  kwestie  van  groot  belang.  Elke 
stoornis  op  eenige  plaats  van  den  cyclus  verhindert 
de  normale  fermentwerkzaamheid.  Nemen  we  enkele 
voorbeelden :  psychische  depressies  of  exaltaties  werken 
duidelijk  in  op  het  begin  van  den  cyclus,  een  sub- 
jectief symptoom  daarvan  is  het  gebrek  aan  eetlust; 
een  gevolg  is  gestoorde  fermentafscheiding  en  dus 
slechte  digestie.  Zoo  kan  bij  verschillende  patholo- 
gische  toestanden   het   zoutzuur  uit  de  maag  ver- 
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dwenen  zijn,  de  pepsine-aktiveering  blijft  uit  en  het  ge- 
volg is  weer  verminderde  digestie.  Van  te  meer  belang  is 
dit,  daar  er,  zooals  we  later  nog  uitvoerig  zullen  moe- 
ten bespreken,  een  wisselwerking  bestaat  tusschen  de 
darmfermenten  en  de  obligate  en  fakultatieve  darm- 
flora; niet  alleen  dat  door  slechte  fermentwerking  de 
voeding  lijdt ,  ook  de  bakterie-verhouding  in  den  darm 
wordt  ten  nadeele  van  het  individu  gewijzigd. 

Het  spreekt  vanzelf,  dat  de  fermenten  van  uit  den 
darm,  zij  't  dan  ook  in  kleine  hoeveelheden,  geregeld 
in  de  bloedbaan  overgaan.  Toch  heeft  er  geen  orgaan- 
oplossing plaats,  zooals  men  zou  verwachten;  de 
oorzaak  hiervan  is,  dat  het  organisme  evenals  tegen 
alle  mogelijke  heterogene  en  schadelijke  stoffen  ook 
tegen  zijn  eigen  fermenten  antilichamen  vormt.  Over 
deze  kwestie  zijn  in  den  laatsten  tijd  een  reeks  onder- 
zoekingen in  het  laboratorium  van  Strümpell  verricht. 
Wanneer  men  een  stukje  pankreas,  na  'tmet  darmsap 
geaktiveerd  te  hebben,  op  een  serumplaat  legt,  dan 
vreet  't  dit  vrij  gauw  aan.  Heeft  men  echter  te  voren 
in  dit  gestold  serum  een  normaal  serum  laten  diffun- 
deeren,  dan  heeft  de  reaktie  veel  trager  plaats.  Mandel- 
baum  kreeg  analoge  resultaten  met  melkagar.  Zoodra  nu 
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trypsine  in  verhoogde  mate  in  de  bloedbaan  overgaat, 
neemt  ook  het  antitrypsine-gehalte  van  het  bloedserum 
toe.  Experimenteel  is  dit  op  tweeërlei  wijze  aangetoond : 
ten  eerste  door  direkte  inspuiting  van  trypsine  in  de 
bloedbaan,  en  ten  tweede  door  onderbinding  van  den 
ductus  pancreaticus ,  waarbij  de  trypsine  langs  de 
bloedbaan  in  den  darm  overgaat,  dus  ook  in  sterkere 
mate  daarin  voorkomt.  In  beide  gevallen  nu  heeft  men 
op  bovenbeschreven  wijze  vermeerdering  van  het 
antitryptisch  vermogen  van  het  serum  waargenomen. 
Ook  voor  de  pathologie  is  deze  kwestie  van  groot 
belang.  Bij  verval  van  pankreasweefsel ,  zooals  bij 
enkele  vormen  van  diabetes  en  bij  de  meeste  pankreas- 
aandoeningen ,  zal  't  antitryptisch  vermogen  verhoogd 
moeten  zijn  1). 

Van  belang  is  vooral,  dat  de  leukocyten  een  tryptisch 
ferment  bevatten,  dat  zooals  door  de  antifermenten  is 
aangetoond  identisch  is  met  het  pankreastrypsine.  Bij 
ziekten ,  waarbij  een  sterk  leukocytenverval  plaats  heeft, 
zal  dus  alweer  het  antitryptisch  vermogen  verhoogd 

1)  Gewoonlijk  vindt  men  bij  diabetes  echter  het  antitryptisch  ver- 
mogen verminderd  (Zie  o.  a.  Marcus.  1.  c.  pag.  90),  waaruit  men  mag 
besluiten,  dat  bij  diabetes  doorgaans  geen  verval  van  pankreasweefsel 
plaats  heeft. 
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moeten  zijn.  Inderdaad  heeft  men  dit  kunnen  aantoonen 
bij  leukaemie,  chronische  pyaemie  en  gedurende  de 
zwangerschap. 

Eindelijk  heeft  bij  maligne  tumoren  een  zeer  sterk 
verval  plaats  van  cellen,  rijk  aan  een  tryptisch  ferment; 
we  vinden  dan  ook  inderdaad  in  zulke  gevallen  't  anti- 
tryptisch  vermogen  verhoogd,  't  Schijnt  zelfs  zoo  ge- 
regeld voor  te  komen,  dat  men  bij  negatief  resultaat 
ook  den  malignen  tumor  kan  uitsluiten;  natuurlijk  valt 
er  bij  positief  resultaat  nog  met  te  veel  andere  moge- 
lijkheden te  rekenen ,  om  daaruit  eenige  gevolgtrekking 
te  kunnen  maken. 

In  't  voorgaande  hebben  we  zoo  kort  mogelijk  dat- 
gene weergegeven,  wat  sedert  de  nieuwste  onderzoe- 
kingen over  de  fermentleer  direkt  of  indirekt  voor  de 
algemeene  kennis  der  darmfermenten  van  belang  is. 
Thans  zullen  we  dan  nog  de  fermenten  zelf  met  hunne 
eigenschappen  afzonderlijk  bespreken. 

De  fermenten  in  het  algemeen  worden  verdeeld  naar 
hun  substraat.  Zoo  kennen  we  proteolytische,  sacharifi- 
ceerende,  lipolytische,  glycosidsplitsende,  glycolytische 
en  lebfermenten.  In  den  darm  komen  alleen  vertegen- 
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woordigers  voor  van  de  sacharificeerende,  de  lipolytische 
en  proteolytische  fermenten  en  een  lebferment. 

a.  Sacharificeerende  darmfermenten.  Met  het  voedsel 
komt  vooral  amylum,  maar  toch  ook  disachariden, 
n.  1.  sacharose  en  laktose ,  in  het  maagdarmkanaal. 
Voor  al  deze  stoffen  bevat  het  maagdarmsap  fermenten. 
Van  deze  zijn  het  meest  bekend  en  het  nauwkeurigst 
onderzocht  de  amylolytische  fermenten  of  diastasen,  n.  1. 
de  speekseldiastase  of  ptyaline,  de  pankreasdiastase  of 
amylopsine  en  de  dunne-darmdiastase.  Ze  splitsen  het 
amylum  in  +  80  %  maltose  en  +  20  %  dextrine, 
soms  isomaltose.  De  pankreasdiastase  wordt  waar- 
schijnlijk als  zymogeen  gesecerneerd,  de  aktivatie  is  nog 
onbekend ;  de  andere  diastasen  komen  aktief  uit  de  klier- 
cellen.  De  pankreasdiastase  werkt  verreweg  't  sterkste. 

Naast  de  diastasen  bevatten  zoowel  't  speeksel,  als 
het  pankreassap  en  waarschijnlijk  ook  het  darmsap 
steeds  geringe  hoeveelheden  maltase,  zoodat  de  ontstane 
maltose  direkt  in  twee  molekulen  glykose  gesplitst 
kan  worden.  Invertase  is  daarentegen  noch  in  het 
speeksel,  noch  in  het  pankreas  ooit  gevonden;  in  het 
bovenste  gedeelte  van  den  darm  komt  het  echter 
geregeld  voor,  zoodat  't  waarschijnlijk  in  den  darm  zelf 
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gesecerneerd  wordt.  Of  in  het  dierlijk  organisme 
laktase  voorkomt,  wordt  door  de  verschillende  onder- 
zoekers verschillend  opgegeven;  de  meesten  hebben 
't  nooit  gevonden. 

Alle  overige  koolhydraatsplitsingen,  die  zich  in  den 
darm  afspelen,  moeten  we  toeschrijven  aan  de  werking 
der  mikroben. 

b.  Lipolytische  darmfermenten. 

Behalve  de  reeds  lang  bekende  vetsplitsende  werking 
van  het  pankreassap,  is  er  in  den  laatsten  tijd  ook  in 
de  maag  een  lipolytisch  ferment  gevonden.  Dit  is  een 
zeer  labiel  enzym,  dat  in  het  pylorusgedeelte  der 
maag  wordt  afgescheiden;  de  werking  wordt  door 
pepsine-zoutzuur  sterk  geremd. 

De  pankreas/Zpase  of  steapsine  werkt  't  best  in  zwak 
alkalische  omgeving.  Zijne  werking  wordt  zeer  verhoogd 
door  de  galzure  zouten ;  volgens  Luciani  gaat  de  vet- 
splitsing  onder  dien  invloed  20-maal  zoo  snel. 

De  vetten  worden  in  de  esterfunktie  aangegrepen, 
zoodat  er  glycerine  en  vetzuren  ontstaan.  Deze  laatste 
vormen  met  het  aanwezige  alkali  zouten,  de  zeepen, 
die  het  vermogen  bezitten  de  vetten  te  emulgeeren, 
waardoor  ze  veel  gemakkelijker  worden  aangegrepen. 
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c.  Proteolyüsche  darmfermenten. 

De  proteolytische  fermenten  zijn  in  het  organisme 
het  meest  verspreid  en  hebben  behalve  voor  de  voe- 
dingsleer ook  een  zeer  groote  beteekenis  voorde  infektie- 
leer  en  de  speciëele  pathologie.  Tot  de  proteolytische 
fermenten  behooren,  behalve  die  uit  den  darm,  aller- 
eerst de  leukocytenfermenten ,  tryptische  fermenten,  die , 
zooals  we  reeds  bespraken,  identiek  zijn  met  het 
pankreastrypsine.  Verder  behooren  ertoe  sommige  bak- 
teriefermenten ,  tumorfermenten  en  de  immuunstoffen, 
d.  w.  z.  de  verschillende  cytolytische  fermenten;  er 
bestaat  zelfs  groote  waarschijnlijkheid,  dat  ook  de 
andere  reaktieve  antistoffen  hiertoe  gerekend  moeten 
worden.  Ten  slotte  behooren  hiertoe  ook  nog  de  auto- 
lytische  fermenten.  Wanneer  we  steriel  serum  oud 
laten  worden,  steriele  organen  laten  staan,  kuituren 
langen  tijd  aan  zichzelf  overlaten ,  dan  treedt  in  al 
deze  gevallen  autolyse  op:  het  serumeiwit  wordt  voor 
een  deel  ontleed,  de  reaktie  wordt  zuur;  de  organen 
gaan  vervloeien;  de  oude  kuituren  sterven  af  door 
hun  eigen  stofwisselingsprodukten.  De  autolyse  in 
kuituren  heeft  verschillend  snel  plaats;  pestbacillen  b.v. 
vertoonen  't  reeds  binnen  24  uur,  zuurvaste  staafjes 
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kunnen  maanden  op  denzelfden  voedingsbodem  groeien 
zonder  een  spoor  van  autolyse  te  vertoonen ;  men  kan 
de  reaktie  versnellen  door  kuituur  bij  lichaamstempera- 
tuur in  physiologisch  zout;  gewoonlijk  begint  deze 
dan  al  na  2  X  24  uur. 

Er  is  nog  een  tweede  feit,  waardoor  de  proteolytische 
fermenten  een  bijzondere  plaats  innemen,  dat  is  n.  1. 
hun  zeer  verschillende  specificiteit.  Terwijl  sommige, 
zooals  de  darmfermenten,  en  die  van  tumoren  en  bak- 
teriën,  de  meeste  eiwitten  kunnen  afbreken,  zijn  er 
andere,  die  slechts  op  één  bepaalde  eiwitstof  hunne 
werking  uitoefenen,  dit  zijn  de  autolytische  fermenten 
en  de  immuunlichamen.  De  eerste  worden  polytroop, 
de  laatste  monotroop  genoemd. 

In  den  darm  komen  drie  proteolytische  fermenten 

voor,  n.  1.  het  pepsine  in  de  maag,  het  trypsine  in  het 

pankreassap  en  het  erepsine  in  het  darmsap. 
Het  pepsine  wordt,  zooals  we  reeds  bespraken, 

als  pepsinogeen  op  psychische  prikkels  en  op  die  van 

het  maagslijmvlies  gesecerneerd,  tegelijk  met  zijn  akti- 

vator ,  het  zoutzuur,  zoodat  we  hier  met  een  eenvoudigen 

cyclus  te  doen  hebben.  Het  peptoniseert  de  hoogere 

eiwitten,  dierlijke  vlugger  dan  plantaardige.  Achtereen- 
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volgens  ontstaat  acidalbumine ,  daarna  albumoze  of 
propepton,  eindelijk  pepton.  Van  groot  gewicht  voor 
de  pathologie  is,  dat  behalve  zoutzuur  ook  andere 
zuren  als  pepsinogeen-aktivatoren  kunnen  dienst  doen ; 
bij  vermindering  of  geheel  uitblijven  der  zoutzuursekretie 
kunnen  zuren,  zooals  melkzuur,  die  bij  abnorme 
gisting  in  de  maag  gevormd  worden,  de  funktie  van 
het  zoutzuur  overnemen. 

De  sekretie  van  het  trypsine  vertoont  een  veel  ingewik- 
kelder cyclus.  Op  zenuwprikkeling  wordt  eenigen  tijd  na 
den  maaltijd  in  den  begindarm  prosekretine  afgescheiden, 
dat  door  het  HC1  geaktiveerd  wordt  en  langs  de  bloed- 
baan in  het  pankreas  gekomen ,  dit  tot  sekretie  aanzet. 
Er  wordt  dan  trypsinogeen  afgescheiden,  dat  door  de 
in  den  dunnen  darm  aanwezige  enterokinase  wordt 
geaktiveerd.  Pas  daarna  kan  het  zijne  werking  uitoefenen. 
Deze  is  een  zeer  intenze;  niet  alleen  worden  de  hoogere 
eiwitten,  voorzoover  ze  nog  in  den  darm  komen,  in 
albumozen  en  peptonen  gesplitst,  zooals  dit  het  pepsine 
ook  vermag  te  doen ,  maar  bovendien  worden  de 
peptonen  verder  gesplitst  in  mono-  en  diaminozuren , 
hoofdzakelijk  dezelfde,  die  we  in  het  vorige  hoofd- 
stuk reeds  als  splitsingsprodukten  der  eiwitten  hebben 
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leeren  kennen.  Ammoniak,  glykokol,  alanine,  leucine, 
asparaginezuur,  glutaminezuur ,  lysine,  kadaverine, 
arginine  en  histidine  zijn  alle  nu  en  dan  gevonden. 

Het  erepsine  in  den  dunnen  darm  eindelijk  kan  de 
hoogere  eiwitten  niet  splitsen;  het  grijpt  alleen  de 
peptonen  aan  en  splitst  ze  in  de  bovengenoemde 
bouwsteenen. 

Deze  fermenten  nu  grijpen  het  eiwitmolekuul  aan 
in  de  zuuramidgroep,  zooals  Fischer  heeft  aangetoond. 
Deze  onderzoeker  heeft  namelijk  stoffen  synthetisch 
samengesteld,  die  chemisch  en  physisch  peptoneigen- 
schappen  vertoonden ,  de  polypeptiden ;  hij  ging  daarbij 
uit  van  monoaminozuren ,  vooral  glykokol ,  en  verbond 
deze  door  bepaalde  kunstgrepen  op  amidachtige  wijze 
met  elkaar;  zoo  koppelde  hij  8,  9,  10  en  meer  mole- 
kulen  aaneen.  Door  trypsine  werden  ze  dan  weer  in 
die  gevormde  zuuramidegroep  aangegrepen.  Hierbij  heeft 
hij  nog  een  heel  merkwaardige  ontdekking  gedaan: 
hij  kon  alanine  en  glykokol  op  twee  wijzen  koppe- 

pH3    H      O      H  H 
len:  £j>  C— C  —  N—  C  — 2  COOH,  Alanylglycine  en 

NÏ!»cJkcO-N2Lc  ^U-  COOH ,    Glycylalanine , 
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en  zag  nu,  dat  het  eerste  door  pankreassap  zeer  snel 
ontleed  werd,  terwijl  het  tweede  onveranderd  bleef. 
De  vroeger  genoemde  konfiguratietheorie  geeft  hier 
geen  voldoende  verklaring.  Er  moet  dus  in  't  molekuul 
iets  eigenaardigs  zijn,  waardoor  het  plotseling  onaan- 
tastbaar wordt.  In  de  natuur  kunnen  door  intramoleku- 
laire  atoomverschuiving  twee  dergelijke  stoffen  in  elkaar 
overgaan,  wat  natuurlijk  voor  't  organisme  van  groot 
belang  kan  zijn.  Is  b.v.  een  der  komponenten  kadaverine 
en  is  ditoponaangrijpbare  wijze  aan  een  anderen  kompo- 
nent  gebonden,  dan  zou  door  een  analoge  atoomverschui- 
ving het  molekuul  aantastbaar  kunnen  worden,  en  uiteen- 
gevallen een  zeer  ernstig  vergif  in  de  cirkulatie  brengen. 

d.  Het  lebferment  of  chymosine.  We  kennen  er  in  het 
maagdarmkanaal  twee.  Het  eene  bevindt  zich  in  de 
maag  en  is  hoogst  waarschijnlijk  identiek  met  het 
pepsine ,  dat  dan  twee  werkzame  groepen  moet  bevatten, 
de  dragers  der  leb-  en  der  proteolytische  werking. 
Het  wordt  als  inaktief  lebzymogeen  gesecerneerd  en 
door  zuren,  dus  o.  a.  zoutzuur,  geaktiveerd. 

Het  tweede  bevindt  zich  in  het  pankreassap. 

Eindelijk  rest  ons  nog  iets  te  zeggen  over  de  eind- 
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produkten  der  fermentwerking.  Het  zijn  alle  eenvoudige, 
gemakkelijk  diffundeerende  stoffen.  In  het  volgende 
hoofdstuk  zullen  we  de  resorptie  dezer  stoffen  be- 
spreken; dan  ook  zullen  we  zien,  dat  het  organisme 
langs  synthetischen  weg  er  datgene  uit  opbouwt,  wat  het 
noodig  heeft.  Gedeeltelijk  geschiedt  dit  waarschijnlijk 
reeds  in  den  darmwand  zelf,  maar  toch  zeker  niet  geheel. 
Een  deel  dezer  stoffen  komt  dus  in  de  cirkulatie  en 
al  zijn  de  meeste  onschadelijk,  toch  kunnen  er  nu  en 
dan  giftige  en  zelfs  zeer  giftige  onder  voorkomen. 

Voor  de  produkten  der  koolhydraatsplitsing  geldt 
dit  niet.  Munk  echter  heeft  aangetoond,  dat  een  deel 
der  produkten  uit  het  vet,  n.  1.  de  vetzure  zouten, 
rechtstreeks  in  de  cirkulatie  gebracht,  vrij  sterke  giftige 
werking  uitoefenen.  In  nog  hooger  mate  geldt  dit  voor 
enkele  leden  uit  de  groote  groep  der  eindprodukten 
van  de  eiwitafbraak.  De  gewone,  eenvoudige  aminozuren 
zijn  wel  onschadelijk,  maar  juist  onder  de  splitsings- 
produkten  tusschen  deze  en  de  peptonen  zijn  er  enkele, 
zooals  't  kadaverine  e.  a. ,  die  buitengewoon  giftig  zijn. 
Zoolang  deze  zich  in  den  darm  bevinden,  zijn  ze 
onschadelijk,  vooral  daar  ze  meestal  direkt  na  hun  ont- 
staan weer  verder  gesplitst  worden;  komen  ze  echter 
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in  de  cirkulatie,  dan  kunnen  ze  vooral  op  de  gevoelige 
cellen  zeer  nadeelige  werking  uitoefenen.  Ditzelfde  geldt 
natuurlijk  ook  bij  de  autolyse,  ook  daarbij  kunnen 
giftige  produkten  gevormd  worden;  bij  verval  van 
leukocyten  is  dit  van  geen  belang,  daar  het  tryptisch 
ferment  dezer  cellen  lang  genoeg  nawerkt,  om  het 
molekuul  in  onschadelijke  komponenten  te  splitsen. 
Bij  't  verval  van  zeer  gevoelige  cellen  spelen  deze 
produkten  echter  wel  degelijk  een  zeer  schadelijke  rol. 
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HOOFDSTUK  III. 


Resorptie. 


De  resorptie  der  voedingsstoffen  en  hunne  door  de 
fermentatie  verkregen  afbraakprodukten  is  de  tweede 
en  zeker  niet  minst  belangrijke  funktie  van  het  maag- 
darmkanaal. Daardoor  worden  de  voor  het  leven  en 
de  werkzaamheid  der  organen  onontbeerlijke  bestand- 
deelen  in  het  lichaamsvocht  gebracht,  daardoor  echter 
ook  kunnen  schadelijke  en  giftige  stoffen  uit  het  darm- 
kanaal in  het  milieu  intérieur  overgaan.  De  wijze, 
waarop  dit  geschiedt,  verschilt  naar  den  aard  der 
onderscheidene  stoffen.  Toch  is  het  mogelijk  door  de 
onderzoekingen  der  laatste  jaren  van  Heidenhain, 
Cohnheim,  Hamburger,  Reid,  Overton  e.  a.,  zij  'tdan 
ook  nog  niet  ten  volle,  eenige  algemeene  wetten  voor 
de  resorptie  op  te  stellen. 

Wanneer  we  voorloopig  afzien  van  den  intercellulairen 


94 

weg,  d.  i.  door  de  kitlaagjes,  die  de  verschillende 
epitheelcellen  scheiden,  dan  hebben  we  met  een 
werkzaamheid  van  de  levende  cel  te  doen.  De  darm- 
epitheelcel  wordt  aan  de  eene  zijde  bespoeld  door 
het  lichaamsvocht,  aan  de  andere  zijde  door  de  steeds 
in  koncentratie  en  kwalitatieve  samenstelling  wisse- 
lende spijsbrij.  Haar  werk  is  het  nu  uit  die  spijsbrij 
de  noodige  voedingsstoffen  te  verzamelen  en  weer  aan 
het  lichaamsvocht  af  te  geven.  In  hoeverre  zij  bij  dit 
proces  ook  nog  synthetisch  te  werk  gaat ,  is  tot  nu  toe 
door  geen  enkele  waarneming  met  zekerheid  uitgemaakt, 
al  mogen  dan  verschillende  verschijnselen  zulk  een 
werking  waarschijnlijk  maken.  In  elk  geval  interresseert 
ons  op  't  oogenblik  alleen  de  bloote  passage  der  voe- 
dingsstoffen. De  groote  vraag  n.  1. ,  die  het  uitgangspunt 
vormt  van  de  meeste  onderzoekingen  over  dit  onderwerp 
in  de  laatste  twintig  jaren,  is,  of  deze  passage  met  toepas- 
sing der  ons  bekende  eenvoudige  physische  krachten  ver- 
klaarbaar is,  dan  wel  of  we  nog  een  afzonderlijke  physio- 
logische  werkzaamheid  van  de  cel  moeten  aannemen. 

Laat  ons  dan  allereerst  eens  zien,  welke  krachten 
hierbij  in  aanmerking  kunnen  komen.  Twee  gassen 
van  verschillende  samenstelling,  met  elkaar  in  kontakt 
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gebracht,  gaan  na  korter  of  langer  tijd  in  een  volkomen 
homogeen  mengsel  over.  't  Zelfde  geldt  voor  twee  ver- 
schillende waterige  oplossingen,  ja  zelfs  voor  alle 
onderling  in  samenstelling  verschillende  vloeistoffen, 
mits  de  samenstellende  elementen  alle  in  elkaar  oplos- 
baar zijn.  Men  noemt  dit  diffusie,  voor  waterige  oplos- 
sing volgens  Fick  ook  wel  hydrodiffasie.  Wanneer  we 
de  vloeistoffen  scheiden  door  een  doorlaatbare  mem- 
braan, waarin  alle  in  aanmerking  komende  stoffen 
oplosbaar  zijn,  dan  hebben  dezelfde  verschijnselen 
plaats,  alleen  de  snelheid  der  diffusie  is  verminderd. 

Op  plantaardige  en  dierlijke  membranen  zijn  deze 
verschijnselen  echter  niet  zonder  meer  van  toepassing. 
We  hebben  daarbij  nog  met  de  z.  g.  osmotische  ver- 
schijnselen rekening  te  houden,  zooals  die  het  eerst 
door  Dutrochet  zijn  waargenomen  en  later  door 
Pfeffer  en  de  Vries  voor  plantencellen,  door  Ham- 
burger voor  dierlijke  cellen  nauwkeuriger  onderzocht. 
Het  is  hier  niet  de  plaats  om  op  de  osmotische 
kracht  en  haar  verschillende  wetten  nader  in  te  gaan, 
alleen  van  gewicht  voor  ons  is,  dat  bij  verschil  van  kon- 
centratie  door  de  celmembraan  heen  een  vloeistofstroom 
ontstaat  van  de  plaats  van  lagere  naar  die  van  hoogere 
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koncentratie.  Oorspronkelijk  nu  meende  men  —  en  in 
den  laatsten  tijd  is  deze  meening  weer  opgedoken, 
om  daaruit  de  betrekkelijke  steriliteit  van  den  darm- 
inhoud  te  verklaren  *)  —  dat  het  geheele  resorptieproces 
niets  anders  was,  dan  een  kombinatie  van  diffusie 
en  osmose;  de  voedingsstoffen,  voor  zoover  ze  in 
water  opgelost  zijn,  zouden  met  den  waterstroom,  door 
de  osmotische  spanning  veroorzaakt,  in  de  cel  diffun- 
deeren.  Afgezien  nog  van  het  vage  dezer  verklaring, 
zijn  er  door  Heidenhain  en  later  nog  scherper  door 
Cohnheim  enkele  nauwkeurig  waargenomen  feiten  aan- 
gevoerd, die  geheel  tegen  een  dergelijke  verklarings- 
wijze strijden. 

Reeds  Voit  en  Bauer  zagen,  dat  het  eigen  serum 
door  een  hond  in  zijn  darmkanaal  geresorbeerd  wordt; 
dit  feit,  door  Heidenhain  en  Reid  bevestigd,  bewijst, 
dat  resorptie  plaats  heeft  ook  zonder  osmotisch  druk- 
verschil. 

Verder  heeft  Heidenhain  aangetoond,  dat  sterke 
zoutoplossingen  als  zoodanig  geresorbeerd  worden,  dus 
tegen  de  osmotische  wetten  in.  Höber  heeft  getracht 


1)  Holzinqer,  zie  III.  Hoofdstuk  5. 
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deze  waarneming  volgens  de  wetten  der  diffusie  en 
osmose  te  verklaren,  en  wel  als  volgt:  Aanvankelijk 
diffundeert  het  keukenzout  uit  de  sterk  gekoncentreerde 
oplossing  in  de  cel,  totdat  de  koncentratie  aan  beide 
zijden  der  celmembraan  gelijk  is;  daar  de  cel  nog  andere 
zouten  bevat,  is  de  osmotische  kracht  daarna  in  de  cel 
dus  hooger  dan  daarbuiten,  er  zal  volgens  de  osmotische 
wetten  een  vloeistofstroom  in  de  richting  van  den  cel- 
inhoud ontstaan,  totdat  de  osmotische  druk  weer  gelijk 
is.  Dan  is  de  keukenzoutkoncentratie  buiten  de  cel 
weer  grooter  geworden ,  't  zal  diffundeeren  en  zoo  ad 
infinitum.  Behalve  het  zeer  gewrongene  dezer  voor- 
stelling, waarbij  men  moet  aannemen  ,  dat  de  celwand 
het  eene  oogenblik  eenvoudig  als  diffusiemembraan, 
een  volgend  oogenblik  volgens  osmotische  wetten  werkt, 
is  volgens  deze  verklaring  de  groote  snelheid  derresorptie 
geheel  onbegrijpelijk.  Buitendien  kon  aangetoond  wor- 
den, dat  na  vergiftiging  van  hetepitheel,  b.v.  metfluor- 
natrium,  de  resorptie  geheel  aan  de  osmotische  wetten 
beantwoordde,  en  dus  de  cellen  aan  de  sterke  zout- 
solutie  water  afgaven. 

Deze  laatste  waarneming  wees  er  op,  en  Heidenhain 
heeft  't  reeds  in  1894  uitgesproken,  dat  de  resorptie, 
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zooals  deze  in  normale  omstandigheden  plaats  heeft, 
voor  een  deel  althans  een  specifieke  werking  der  levende 
cel  is. 

In  de  latere  jaren  zijn  door  verschillende  onderzoekers 
nog  andere  physische  krachten  aangevoerd ,  zonder  dat 
daardoor  echter  alle  verschijnselen  worden  opgehelderd. 
Hamburger  b.  v.  stelde  zich  voor,  dat  de  darmwand 
met  den  vloeibaren  darminhoud  werd  geïmbibeerd , 
en  dat  het  aan  de  andere  zijde  voorbijvloeiende  bloed 
het  imbibitievocht  meevoerde;  hiertegenover  bewees 
Cohnheim,  dat,  onder  bepaalde  gunstige  omstandig- 
heden, de  darmresorptie  ook  zonder  bloedcirkulatie 
op  de  gewone  wijze  kan  tot  stand  komen. 

Ook  heeft  Hamburger  nog  den  intestinalen  druk  in 
de  diskussie  gevoerd ;  door  de  werking  der  darmspieren 
n.1.  zou  tusschen  darminhoud  en  lichaamsvocht  een 
drukverschil  ontstaan,  dat  dan  als  een  der  oorzaken 
van  den  vloeistofstroom  zou  zijn  aan  te  zien.  Hoe 
hij  zich  dit  voorstelde  is  niet  duidelijk,  daar  bloeden 
lymph  in  den  darmwand  binnen  de  spierlaag  toch 
ook  onder  dienzelfden  druk  staan. 

Duidelijker  is  de  opvatting  van  Friedenthal,  die 
zich  een  dergelijk  drukverschil  ontstaan  denkt  door 
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de  werking  der  spiertjes  in  de  darmvlokken;  de 
vlokken  zouden  bij  spierverslapping  den  darminhoud 
opzuigen,  om  daarna  hun  inhoud  door  spierkontraktie 
in  de  chylusvaten  te  doen  vloeien.  Hoe  eenvoudig  deze 
verklaring  ook  zij,  ze  mist  nog  te  zeer  allen  experi- 
menteelen  grond,  om  er  voorloopig  meer  dan  bijkomstige 
waarde  aan  te  hechten. 

Bij  de  pogingen  om  de  werkzaamheid  der  darm- 
epitheliën  te  verklaren,  is  vaak  te  veel  de  groote 
overeenkomst  met  de  secerneerende  cellen  over  het 
hoofd  gezien,  't  Is  de  verdienste  van  Overton 
geweest,  hierop  in  't  bijzonder  de  aandacht  gevestigd 
te  hebben.  Moge  al  op  het  eerste  gezicht  het  verschil 
tusschen  beide  funkties,  sekretie  en  resorptie,  zeer  groot 
schijnen,  bij  nadere  beschouwing  kan  men  nauwelijks 
meer  van  een  principieel  verschil  spreken.  In  beide 
gevallen  worden  aan  de  eene  zijde  door  de  cel  stoffen 
opgenomen  en  aan  het  tegenoverliggende  vlak  dezelfde 
stoffen  of  ook  wel  derivaten  daarvan  afgegeven.  Te 
meer  springt  deze  overeenkomst  in  het  oog,  daar 
cellen,  die  gewoonlijk  voor  de  resorptie  dienen,  onder 
bijzondere  normale  of  abnormale  omstandigheden  ook 
sekretorisch  werkzaam  kunnen  zijn  en  omgekeerd.  Eene 
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verklaring  van  het  eene  proces  moet  dus,  wil  ze  goed 
zijn,  tegelijk  het  andere  proces  duidelijk  maken. 

Evenals  we  hierboven  voor  de  darmepitheliën  be- 
spraken, is  den  verschillenden  onderzoekers  ook  bij 
de  kliercellen  gebleken,  dat  men  ter  verklaring  hunner 
funktie  niet  genoeg  heeft  aan  de  physische  krachten 
van  diffusie,  osmose,  imbibitie  en  mechanisch  druk- 
verschil. Overton,  die  in  1907  een  uitgebreid  overzicht 
over  al  deze  processen  in  Nagels  Handboek  heeft 
gegeven,  tracht  deze  verklaring,  daarin  door  Frie- 
denthal  gevolgd,  te  zoeken  in  een  specifieke  chemische 
affiniteit  van  het  celprotoplasma  tot  de  op  te  nemen 
stoffen.  Beide  meenen,  dat  een  samenwerking  van  diffusie, 
osmose  en  deze  affiniteit  alle  faktoren  levert,  om  de 
zeer  ingewikkelde  processen  van  sekretie  en  resorptie 
te  verklaren.  Nu  is  het  duidelijk,  dat  een  dergelijke 
affiniteit  de  oorzaak  kan  zijn,  dat  bepaalde  stoffen 
door  een  cel  worden  opgenomen,  ook  tegen  physische 
krachten  in,  maar  daarmee  is  nog  niet  verklaard, 
waarom  deze  zelfde  stoffen  dan  weder  aan  de  andere 
zijde  kwantitatief  worden  afgegeven. 

Na  alles  wat  er  over  de  resorptie  en  sekretie  is 
gewerkt,  moeten  we  dus  nog  steeds  met  Heidenhain 
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en  Cohnheim  een  nog  onbekende  physiologische  werk- 
zaamheid der  cellen  aannemen,  al  is  't  zeer  waar- 
schijnlijk, dat  al  de  opgesomde  faktoren  in  meerdere 
of  mindere  mate  medewerken  en  zoodoende  de  feiten 
des  te  ingewikkelder  maken.  In  den  laatsten  tijd  heeft 
Cohnheim    deze   physiologische    werkzaamheid  nog 
weer  in  twee  processen  kunnen  ontleden.  Door  het 
eene  wordt  de  vloeistofstroom,  trots  physische  krachten, 
steeds  in  één  richting  geleid;  het  tweede  veroorzaakt 
de    eenzijdige    ondoorlaatbaarheid    voor   de  bloed- 
bestanddeelen,  n.1.  in  de  richting  naar  het  darmlumen 
toe.  Hij  toonde  aan,  dat  bij  vergiftiging  met  fluor- 
natrium  het  eerste  proces  uitbleef,  terwijl  het  tweede 
behouden  bleef;  bij  vergiftiging  met  arsenikum  daaren- 
tegen had  het  omgekeerde  plaats. 

Wat  we  tot  nu  toe  bespraken,  berust  op  hetgeen  is 
waargenomen  bij  de  resorptie  van  water  en  kristal- 
loïden.  Over  de  resorptie  der  kolloïden  is  nog  veel 
minder  bekend,  maar  naar  analogie  van  wat  bij  de 
eerste  werd  waargenomen,  zullen  we  daarbij  zeker 
voorloopig  ook  nog  een  speciale  funktie  der  levende 
darmepitheliën  moeten  aannemen. 
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We  zullen  thans  nog  in  het  kort  nagaan,  waar  en 
in  welken  vorm  de  verschillende  voedingsmiddelen 
worden  opgenomen. 

Het  water  en  de  zouten  kunnen  we  gelijktijdig  be- 
spreken. In  mond  en  oesophagus  wordt  waarschijnlijk 
zoo  goed  als  niets  opgenomen.  Ook  in  de  maag  wordt 
geen  water  geresorbeerd ,  zooals  uit  talrijke  proeven 
blijkt;  dit  begint  pas  in  den  dunnen  darm,  bereikt 
zijn  hoogtepunt  tegen  het  einde  van  't  ileum  en  wordt 
in  den  dikken  darm  voleindigd.  De  zouten  kunnen  in 
den  geheelen  maagdarm  opgenomen  worden;  in  de 
maag  geschiedt  deze  resorptie  des  te  intenser,  naar- 
mate de  koncentratie  grooter  is;  in  den  darm  zien  we 
juist  het  omgekeerde. 

De  koolhydraten  worden  alleen  als  monosachariden 
geresorbeerd;  zoodra  ze  zoover  gesplitst  zijn,  kunnen 
ze  worden  opgenomen  en  verhouden  zich  dan  als  de 
andere  kristalloïden,  de  zouten.  De  voornaamste  bewijzen 
voor  deze  stelling  zijn,  dat  hoogere  suikers  nooit  in 
het  bloed  zijn  aangetoond,  en  dat  deze  na  inspuiting 
kwantitatief  in  de  urine  overgaan;  bovendien  zag  Voit 
glykogeenvorming  alleen  na  inspuiting  van  glykose. 
Bij  de  vetten  stuiten  we  weer  op  verschillende  op- 
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vattingen.  Oorspronkelijk  meende  men,  dat  deze  als 
emulsie  door  celporiën  binnendringen,  en  ook  thans 
nog  meenen  sommigen,  dat  vetemulsies  als  zoodanig 
geresorbeerd  worden,  hoewel  we  zeker  weten,  dat 
ze,  althans  voor  een  groot  deel,  gesplitst  en  als  zeepen 
of  vetzuren  en  glycerine  opgenomen  worden.  Het  zou 
te  ver  voeren  hier  den  geheelen  strijd  te  schilderen, 
die  over  deze  kwesties  gevoerd  is;  ik  zal  alleen  de 
feiten  opsommen,  die  hierbij  als  zekere  resultaten  ver- 
kregen zijn.  Het  vet  wordt  in  den  darm  geëmulgeerd 
en  daarna  hoofdzakelijk  door  de  lipase  van  het  pan- 
kreas  gesplitst  in  glycerine  en  vetzuren.  In  de  darm- 
epitheliën  kunnen  tijdens  de  vetresorptie  vetdruppeltjes 
worden  aangetoond;  in  chylus  en  bloed  heeft  men 
nimmer  vetzuren,  in  den  chylus  wel  vetten  kunnen  vinden, 
waarbij  nog  komt,  zooals  Munk  heeft  aangetoond,  dat 
de  vetzure  zouten  (zeepen),  in  de  bloedbaan  ge- 
bracht, vergiftig  werken.  De  splitsingsprodukten  van 
het  vet  moeten  dus  na  resorptie  weer  synthetisch  tot 
vetten  worden  opgebouwd ,  voordat  ze  in  het  bloed 
komen;  waarschijnlijk  zijn  het  de  epitheliën  zelf,  die 
dit  op  zich  nemen.  Na  voedering  met  diervreemd  vet, 
b.v.  schapenvet,  aan  honden,  kan  dit  in  de  weefsels 
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worden  aangetoond;  daar  staat  echter  tegenover,  dat 
dit  ook  mogelijk  is ,  wanneer  men  alleen  de  vetzuren  in 
de  voor  dat  vet  eigenaardige  verhouding  geeft.  In  elk  geval 
kunnen  we  zeggen,  dat  er  nog  geen  afdoende  bewijs 
is  geleverd  voor  de  rechtstreeksche  resorptie  der  ge- 
emulgeerde  vetten ,  wel  daarentegen  voor  het  feit,  dat 
ze  tenminste  voor  een  deel  eerst  gesplitst,  dan 
geresorbeerd  en  gesynthetiseerd  worden. 

Ook  over  de  resorptie  der  eiwitten  zijn  de  onder- 
zoekingen nog  niet  afgeloopen.  Zeker  is  het,  dat  natief 
kippeneiwit  en  serumeiwit  als  zoodanig  kunnen  op- 
genomen worden.  Albumozen  worden  zeer  moeilijk, 
peptonen  beter  geresorbeerd.  De  verdere  afbraak- 
produkten  van  het  eiwit,  zooals  ze  door  de  werking 
van  trypsine  en  erepsine  ontstaan,  n.  1.  de  verschillende 
aminozuren,  zijn  krystalloïden  en  kunnen  dus  als  zoo- 
danig evenals  de  overige  dezer  soort  opgenomen  worden. 
Waar  de  opbouw  dezer  produkten  tot  lichaamseiwitten 
plaats  heeft,  is  nog  niet  uitgemaakt.  In  het  algemeen 
worden  de  darmepitheliën  daarvoor  aangezien.  Cohn- 
heim  heeft  bij  Oktopoden  de  aminozuren  in  het  bloed 
zien  overgaan;  of  dit  verschijnsel  echter  algemeene 
geldigheid  bezit,  moet,  in  overeenstemming  met  de 
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resultaten  bij  vele  andere  dieren  verkregen  (zoowel 
door  hem  als  door  Kutscher  en  Seeman),  betwijfeld 
worden.  Dat  albumozen  en  peptonen  in  het  bloed 
zouden  komen,  is  zeer  onwaarschijnlijk;  behalve  dat 
ze  er  nog  nooit  met  zekerheid  in  zijn  gevonden, 
hebben  Schmidt,  Mülheim  en  Fano  aangetoond,  dat 
ze  in  het  bloed  giftige  werking  ontplooien. 

Een  bijzondere  plaats  neemt  nog  het  onderzoek 
naar  de  resorptie  in  den  dikken  darm  in.  Behalve 
voor  water  is  deze  onder  normale  omstandigheden 
zeker  uiterst  gering;  de  resorbeerbare  voedingsstoffen 
zijn  reeds  zoogoed  als  alle  opgenomen,  voordat  de 
chymus  den  dikken  darm  bereikt.  Praktische  waarde 
verkrijgt  deze  vraag  echter  in  de  kliniek,  wanneer  de 
voeding  per  rektum  geïndiceerd  is.  Door  verschillende 
onderzoekers  is  bewezen,  dat  alle  drie  soorten  voedings- 
middelen, zouten  en  geneesmiddelen  van  uit  een  voe- 
dingsklysma geresorbeerd  worden ;  Grützner  en  Can- 
non  echter  hebben  aangetoond ,  dat  in  zulke  gevallen  de 
mogelijkheid  bestaat,  dat  deze  stoffen  door  de  werking 
der  antiperistaltiek  langs  de  Bauhin'sche  klep  in  den 
dunnen  darm  komen.  Een  bewijs  voor  rektale  resorptie 
kunnen  de  klysmata  dus  niet  leveren;  zekerheid  ver- 
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krijgt  men  pas  door  resorptie  te  beproeven  vanuit 
kunstmatig  afgesloten  dikke-darmgedeelten.  Dit  is 
tot  nog  toe  stelselmatig  alleen  door  Hamburger  voor 
geëmulgeerde  vetten  en  zeepen  onderzocht.  Hij  kon 
bewijzen,  dat  deze  in  den  dikken  darm  minstens  even 
snel  konden  opgenomen  worden  als  in  den  dunnen 
darm ;  verder  bleek  hem ,  dat  gehakte  stukjes  van  den 
dikken  darm  in  staat  waren  zeepen  tot  vetten  op  te 
bouwen. 

In  het  laboratorium  van  Prof  .van  Calcar  zijn,  deels  door 
mij  onder  zijne  leiding,  een  reeks  proeven  over  de  dikke- 
darmresorptie  bij  honden  en  konijnen  genomen,  die  op 
het  oogenblik  nog  niet  zijn  afgeloopen  en  later  elders 
gepubliceerd  zullen  worden.  Voorloopig  bleek  hieruit, 
dat  wel  degelijk  resorptie  van  zouten,  eiwitten  en 
andere  stoffen  vanuit  den  dikken  darm  mogelijk  is  en  dat 
daarbij  vooral  de  zoutkoncentratie  sterken  invloed  op 
de  resorptiesnelheid  uitoefent. 


LITTERATUUR. 


1.  Asher.  Untersuchungen  über  die  Eigenschaften  und 
Entstehung  der  Lymphe.  Zeitschrift  für  Biologie.  1898. 
Bd.  36.  Pag.  154;  1899.  Bd.  37.  Pag.  261;  1900.  Bd.40. 
Pag.  180  en  336. 

2.  Asher.  Die  Bildung  der  Lymphe.  BiochemischesCentral- 
blatt.  IV.  1905.  Pag.  1  en  45. 

3.  Asher.  Beitrage  zur  Physiologie  der  Drüsen.  Zeitschrift 
für  Biologie.  1900.  Bd.  40.  Pag.  535;  1904.  Bd.  45. 
Pag.  121;  1905.  Bd.  46.  Pag.  60;  1906.  Bd.47.  Pag.  1. 

4.  Barcroft.  Metabolism  of  the  submaxillaris  gland. 
Journal  of  Physiology.  1901.  Vol.  27.  Pag.  31. 

5.  Barcroft  and  Brodie.  Metabolism  of  the  kidney. 
Ibidem.  1904.  Vol.  32.  Pag.  18. 

6.  Barcroft  and  Starling.  The  oxygene  exchange  of 
the  pancreas.  Ibidem.  1904.  Vol.  31.  Pag.  491. 

7.  O.  Cohnheim.  Ueber  Dünndarmresorption.  Zeitschrift 
für  Biologie.  1898.  Bd.  36.  Pag.  129;  1899.  Bd.  37.  Pag. 
443,  Bd.  38.  Pag  419;  1900.  Bd.  39.  Pag.  167. 

8.  O.  Cohnheim.  Ueber  Eiweissresorption.  Zeitschrift  für 
physiologische  Chemie.  1902.  Bd.  35.  Pag.  396. 

9.  O.  Cohnheim.  Die  Physiologie  der  Verdauung  und 
Aufsaugung.  Nagel's  Handbuch  der  Physiologie.  Bd.  II. 
Pag.  516. 

10.  Connstein.  Zur  Lehre  von  der  Fettresorption.  Archiv 
für  (Anatomie  und)  Physiologie.  1899.  Pag.  30. 


1)  Zie  de  noot  pag.  58. 


108 


11.  Croner.  Die  neuen  Ergebnisse  der  Frage  der  Fett- 
resorption.  Biochemisches  Centralblatt.  III.  1904.  Pag.  93. 

12.  Friedenthal.  Ueber  die  bei  der  Resorption  der  Nahrung 
in  Betracht  kommenden  Krafte.  Archiv  für  (Anat.  und) 
Physiologie.  1900.  Pag.  217. 

13.  Haldane  and  Smith.  Oxygen  of  arterial  blood.  Journal 
of  Physiology.  1896.  Bd.  20.  Pag.  497. 

14.  Hamburger.  Ueber  den  Einfluss  chemischer  Verbin- 
dungen  auf  Blutkörperchen.  Archiv  für  (Anat.  und) 
Physiologie.  1886.  Pag.  476. 

15.  Hamburger.  Regelung  der  osmotischen  Spannkraft  in 
Bauch-  und  Peritoneal-Höhle.  Ibidem.  1895.  Pag.  281. 

16.  Hamburger.  Filtration  und  Osmose  bei  homogenen 
Membranen.  Ibidem.  1896.  Pag.  36. 

17.  Hamburger.  Einfluss  des  intra-abdominalen  Druckesauf 
die  Resorption  in  der  Bauchhöhle.  Ibidem.  1896.  Pag.  302. 

18.  Hamburger.  Ueber  den  Einfluss  von  Salzlösungen  auf 
das  Volum  tierischer  Zeilen.  Ibidem.  1898.  Pag.  317. 

19.  Hamburger.  Versuche  über  die  Resorption  von  Fett 
und  Seife  im  Dickdarm.  Ibidem.  1900.  Pag.  433. 

20.  Heidenhain.  Beitrage  zur  Histologie  und  Physiologie 
der  Dünndarmschleimhaut.  Pflüger's  Archiv.  1888.  Bd.43. 
Supplementheft. 

21.  Heidenhain.  Zur  Lehre  von  der  Lymphbildung.  Ibidem. 
1891.  Bd.49.  Pag.  209. 

22.  Heidenhain.  Neue  Versuche  über  die  Aufsaugung  im 
Dünndarm.  Ibidem.  1894.  Bd.  56.  Pag.  579. 

23.  Höber.  Ueber  Resorption  im  Dünndarm.  Ibidem.  1898. 
Bd.  70.  Pag.  624,  Bd.  74.  Pag.  246;  1901.  Bd.  86.  Pag.  199; 
1903.  Bd.94.  Pag.  337. 

24  Hofbauer.  Kann  Fett  unverseift  resorbiert  werden? 
Ibidem.  1900.  Bd.81.  Pag.  263. 


109 


25.  Hofbauer.  Ueber  die  Resorption  künstlich  gefarbter 
Fette.  Ibidem.  1901.  Bd.84.  Pag.  619. 

26.  Hofmeister.  Untersuchungen  über  Resorption  und 
Assimilation  der  Nahrstoffe.  Archiv  für  experiment. 
Pathologie  und  Pharmakologie.  1885.  Bd.  19.  Pag.  1 ; 
Bd.20.  Pag.  291. 

27.  Luciani.  Lehrbuch  der  Physiologie.  1906.  Deutsche 
Uebersetzung.  Bd.  II.  Pag.  233,  e.  v. 

28.  Moore  and  Rockwood.  On  the  mode  of  absorption  of 
fats.  Journal  of  Physiology.  1897.  Vol.  21.  Pag.  58. 

29.  Munk.  Von  der  Lehre  der  Resorption,  Bildung  und 
Ablagerung  der  Fette  im  Tierkörper.  Virchow's  Archiv. 
1884.  Bd.  95.  Pag.  407. 

30.  Munk.  Ueber  das  Schicksal  der  Seifen  im  Tierkörper. 
Centralblatt  für  Physiologie.  1899.  Bd.  13.  Pag.  657. 

31.  Munk.  Resorption.  Ergebnisse  der  Physiologie.  1. 1902 
Pag.  296. 

32.  Munk  und  Rosenstein.  Zur  Lehre  von  der  Resorption 
im  Darm  nach  Untersuchungen  an  einem  Lymphfistel 
beim  Menschen.  Virchow's  Archiv.  Bd.  123.  Pag.  230,  284. 

33.  Overton.  Ueber  die  osmotischen  Eigenschaften  der 
lebenden  Zelle.  Vierteljahresschrift  der  Naturf.  Gesell- 
schaft  zu  Zürich.  1895.  Bd.  14.  Pag.  159. 

34.  Overton.  Beitrage  zur  allgemeinen  Muskei-  und  Nerven- 
physiologie.  Pflüger's  Archiv.  1902.  Bd.  92.  Pag.  115. 

35.  Overton.  Ueber  den  Mechanismus  der  Resorption  und 
der  Sekretion.  Nagel's  Handbuch  der  Physiologie.  1907 
Bd.  II.  Pag.  744. 

36.  Pfeffer.  Pflanzenphysiologie.  1897.  Bd.  I. 

37.  Pflüger.  Besprechung  der  Ergebnisse  und  Erklarung 
der  Fettresorption.  Pflüger's  Archiv.  1900.  Bd.  80  Pag 
128;  Bd.82.  Pag.  303. 


110 


38.  Reid.  Intestinal  absorption.  Proceedings  of  the  Royal 
Society  of  London.  1899.  Bd.  65.  Pag.  94. 

39.  Reid.  Transport  of  fluids  by  certain  epithelia.  Journal 
of  Physiology.  1901.  Vol.  26.  Pag.  436. 

40.  Voit  und  Bauer.  Ueber  die  Aufsaugung  in  Dick-  und 
Dünndarm.  Zeitschrift  für  Biologie.  1869.  Bd.  5.  Pag.  536. 

41.  Volhard.  Ueber  Resorption  und  Fettspaltung  im  Magen. 
Münchener  mediz.  Wochenschrift.  1900.  Pag.  141, 194. 

42.  Weinland.  Das  Verhalten  des  Milchzuckers  im  Körper, 
besonders  im  Darme.  Zeitschrift  für  Biologie.  1899.  Bd.  38. 
Pag.  16. 

43.  Wessely.  Ueber  Resorption  aus  dem  subconjunctivalen 
Gewebe.  Archiv  für  experim.  Pathologie  und  Pharmakol. 
1903.  Bd.  49.  Pag.  417. 

44.  V.  WiTTlCH.  Die  Physiologie  der  Aufsaugung,  Lymph- 
bildung  und  Assimilation.  Hermann's  Handbuch  der 
Physiologie.  Bd.  V.  2. 


DE  MIKROBIOLOGIE  VAN  DEN  DARM. 


HOOFDSTUK  I. 


Op  welk  gebied  der  Bakteriologie  men  zich  ook 
begeeft,  steeds  ontmoet  men  twee  hoofdfeiten,  die 
eenige  orde  en  regelmaat  brachten  in  de  begrippen 
en  onderzoekingsmethoden:  de  onderzoekingen  van 
Pasteur  en  de  invoering  van  Kochs  isoleermethoden. 
Ook  wanneer  we  de  ontwikkeling  nagaan  van  onze 
kennis  der  darmbakteriën ,  zullen  we  dezelfde  opmer- 
king moeten  maken. 

Reeds  A.  van  Leeuwenhoek  1  vertelt  in  zijne  „Epistula 
ad  R.  Hocke",  dat  hij  in  normale  faeces  mikroörganismen 
gezien  heeft.  Pas  in  het  begin  der  negentiende  eeuw 
echter  heeft  men  hieraan  meer  zijn  aandacht  gewijd, 
zonder  voorloopig  veel  waarde  aan  hun  voorkomen  te 
hechten.  Alleen  de  morphologische  verhoudingen  werden 
nagegaan  en  beschreven.  Voornamelijk  zijn  't  Frerichs  2, 
Hausmann  3  en  Klebs  4  in  den  voorbakteriologischen 

tijd,  SZYDLOWSKY  5,  WOODWARD  6,  ÜFFELMANN  7,  STAHL8, 
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Nothnagel  9  en  Kuisl  10  in  het  begin  van  den  nieuweren 
tijd,  die  deze  verhoudingen  nauwkeuriger  beschreven. 
De  beteekenis  van  dit  feit  werd  echter  pas  duidelijk, 
nadat  de  opvattingen  van  Pasteur  omtrent  het  verband 
tusschen  mikroben  en  verschillende  chemische  proces- 
sen, zooals  die  zich  in  den  darm  afspelen,  ook  op 
dit  gebied  waren  doorgedrongen. 

Duclaux  11  was  de  eerste,  die  in  een  studie  over  intes- 
tinale digestie  op  de  mogelijkheid  wees ,  dat  ook  bakte- 
riën  daarbij  een  rol  zouden  kunnen  spelen.  Een  paar  jaar 
later  hebben  Brieger  12  en  Miller  13  gepoogd,  verband 
te  zoeken  tusschen  enkele  darmprocessen  en  bepaalde 
darmbakteriën.  Steeds  stuitte  men  echter  op  de  groote 
moeilijkheid  de  verschillende  bakteriën  scherp  te  schei- 
den. Dit  nu  heeft  Koch  door  zijn  isoleermethoden 
bereikt;  daardoor  werd  een  systematisch  onderzoek 
mogelijk. 

Reeds  kort  na  de  invoering  dezer  methoden  ver- 
schenen de  beide  monografieën ,  die  thans  nog  de  grond- 
slag vormen  van  onze  kennis  der  darmbakteriën.  In 
1884  werd  door  Bienstock  u  het  eerste  systematische 
werk  „Ueber  die  Bakteriën  der  Faeces"  gepubliceerd; 
kort  daarop,  in  '86,  verscheen  het  werk  van  Escherich  15 
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„Die  Darmbakterien  des  Sauglings  und  ihre  Beziehungen 
zur  Physiologie  der  Verdauung."  De  waarde  van  hun 
beider  werk  is  tweeledig:  in  de  eerste  plaats  gingen 
ze  geheel  volgens  Kochs  methode  te  werk,  isoleerden 
op  deze  wijze  in  reinkultuur  verschillende  bakteriën 
en  onderzochten  hunne  morphologische  en  biologische 
eigenschappen.  In  de  tweede  plaats  wijdden  ze  voor- 
namelijk hunne  aandacht  aan  de  physiologische  betee- 
kenis  der  darmbakterien.  Uit  beider  onderzoekingen 
bleek  onwederlegbaar,  dat  verschillende,  konstant  in  den 
darm  voorkomende  bakteriën  zonder  hulp  der  fermen- 
ten van  de  maag,  de  gal,  't  pankreas,enz.,  in  staat  waren 
de  voedingsstoffen  in  zeer  eenvoudige  verbindingen  te 
ontleden.  Een  der  door  Bienstock  uit  faeces  geïsoleerde 
bacillen  bleek  eiwitten  in  vrij  elementaire  verbin- 
dingen te  kunnen  splitsen,  terwijl  Escherich  in  den 
zuigelingendarm  twee  bacillen  vond,  die  de  suikers 
van  de  kindervoeding  (sacharose,  laktose)  in  melk- 
zuur, koolzuur  en  waterstof  kunnen  omzetten. 

Overigens  waren  hunne  resultaten  zeer  verschillend. 
Bienstock  isoleerde  vijf  sporenhoudende  bacillen,  die 
hij  naar  onze  tegenwoordige  opvattingen  lang  niet  vol- 
doende karakteriseert,  zoo  onvoldoende  zelfs,  dat  het 
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niet  meer  is  na  te  gaan,  welke  organismen  hij  heeft 
geïsoleerd.  Zeker  is  het,  dat  zich  daaronder  geen  tot 
de  coligroep  behoorende  bacil  bevond.  Alleen  één 
der  gevonden  mikroben  heeft  hij  nader  onderzocht 
en  beschreven  als  de  specifieke  veroorzaker  der  eiwit- 
rotting. Hoewel  dit  volstrekt  niet  uit  zijn  eerste  publi- 
katie  afgeleid  kan  worden,  was  deze  volgens  latere 
mededeelingen  een  obligaat-anaërobe  bacil,  als  bac. 
putrificus  Bienstock  door  hem  en  anderen  nauw- 
keuriger beschreven.  Bienstock  heeft  bij  zijn  onderzoek 
twee  fouten  gemaakt.  In  de  eerste  plaats  onderzocht 
hij  uit  zijn  platen  alleen  de  diep  gelegen  kolonies, 
daar  hij  de  oppervlakkige  zonder  meer  voor  veront- 
reinigingen aanzag.  In  de  tweede  plaats  ging  hij  van 
de  onjuiste  veronderstelling  uit,  dat  alleen  sporen- 
houdende  bakteriën  de  maag  kunnen  passeeren,  omdat 
hij  in  staat  was  in  vitro  kokken  en  sporenvrije  bacillen 
door  maagsap  te  dooden.  Hij  zag  hierbij  over  't  hoofd, 
dat  ook  de  anale  weg  voor  darminfektie  openstaat,  en 
bovendien,  dat  hij  bij  zijn  proeven  slechts  de  werking 
van  het  maagsap  onderzocht,  zooals  deze  tijdens  het 
hoogtepunt  der  digestie  wordt  aangetroffen.  Aan 
deze  beide  fouten  is  het  dan  ook  wel  toe  te  schrijven , 
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dat  hij  tot  een  zoo  eenzijdig  resultaat  is  gekomen. 

Escherich  onderzocht  faeces  en  darminhoud  van 
zuigelingen,  en  vond  behalve  enkele  weinige  andere 
hoofdzakelijk  de  bekende  „Weinblattahnliche"  kolonies 
van  bacterium  coli  commune  en  enkele  kolonies, 
die  identisch  bleken  te  zijn  met  het  bact.  lactis 
aërogenes.  Wel  schijnt  hem  reeds  terstond  het  groote 
verschil  tusschen  dit  kultureel  resultaat  en  het  mikros- 
kopisch  praeparaat,  waarin  Gramm-positieve  bakteriën 
verreweg  de  overhand  hebben,  te  zijn  opgevallen.  Hij 
heeft  met  enkele  zijner  leerlingen  jaren  lang  dit  opvallend 
verschil  toegeschreven  aan  een  eigenaardigheid  van 
den  colibacil,  die  onder  de  bijzondere  verhoudingen 
in  den  darm  de  Grammkleuring  zou  aannemen,  zonder 
aan  de  mogelijkheid  te  denken,  dat  dit  verschil  was  toe 
te  schrijven  aan  de  gebezigde  voedingsbodems,  bij  welke 
de  verhoudingen  zoo  sterk  verschillen  van  die,  waar- 
onder de  bakteriën  in  den  darm  leven,  en  kwam  zoo- 
doende wel  tot  een  ander,  maar  toch  even  eenzijdig 
resultaat  als  Bienstock. 

In  de  jaren  volgende  op  diens  eerste  publikatie  hebben 
Escherich  en  zijn  school  zeer  uitvoerige  onderzoekingen 
verricht  over  de  bakterieverhouding  in  het  mekonium , 
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in  den  darm  en  in  de  faeces  van  borstkinderen  en 
evenzeer  van  kunstmatig  gevoede  zuigelingen.  Nog 
aangevuld  werden  deze  resultaten  in  1895  door  Schild  16. 
Het  bleek,  dat  op  zijn  vroegst  4  uur  en  hoogstens 
20  uur  post  partum  de  darminfektie  begonnen  was.  In 
den  eersten  tijd  is  dan  het  bakteriebeeld  zeer  verschillend 
en  men  vindt  er  alle  mogelijke  bakteriën  uit  de  omgeving 
van  den  zuigeling.  Pas  op  den  tweeden  of  derden  dag 
vindt  men  de  typische  verhoudingen,  zooals  die  door 
Escherich  reeds  in  '86  zijn  beschreven. 

Jaren  lang  heeft  men  zich  tevreden  gesteld  met  de 
door  Escherich  gevonden  resultaten,  tot  in  1899  en 
1900  onafhankelijk  van  elkander  Tissier  11 ,  Moro  18 
en  Finkelstein  19  geheel  nieuwe  uitkomsten  verkregen. 
Moro  en  Finkelstein  maakten  gebruik  van  een  zuur 
reageerenden  voedingsbodem  en  zagen  toen,  dat  naast 
weinig  kolonies  van  coli  en  lactis  aërogenes  een 
Grammpositieve  bacil  bijna  in  reinkultuur  opkwam, 
dien  ze  bac.  acidophilus  noemden.  Tissier  ging  van 
een  geheel  ander  idee  uit;  hij  kweekte  zijne  mikroben 
anaëroob  en  isoleerde  zoo  een  obligaat-anaërobe  bacil, 
dien  hij  bac.  bifidus  communis  noemde.  De  door 
Moro  en  Finkelstein  gevonden  bakteriën  daarentegen 
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zijn  fakultatief-anaëroob ,  ze  kunnen  zeer  goed  bij  aan- 
wezigheid van  zuurstof  groeien,  zooals  door  verschillende 
onderzoekers,  o.  a.  door  Rodella  20  en  Cipollina21, 
bevestigd  is. 

Korten  tijd  na  Tissier  heeft  ook  Rodella  22  onder- 
zoekingen over  anaëroben  gepubliceerd.  Wel  heeft  hij 
daarbij  bac.  bifidus  communis  over  het  hoofd  gezien, 
dien  hij  met  acidophilus  identificeerde,  maar  hij  heeft 
de  aandacht  gevestigd  op  een  nieuwe  groep  anaërobe 
darmbewoners ,  n.1.  de  bakteriën  uit  de  butyricusgroep. 

In  de  daarop  volgende  jaren  is  toen  een  strijd  ont- 
brand over  de  vraag,  welke  van  de  door  de  ver- 
schillende onderzoekers  gevonden  bakteriën  als  speci- 
fieke darmbewoners  beschouwd  moeten  worden.  In 
1905  is  men  tot  een  nagenoeg  eensluidend  resultaat 
gekomen ,  dat  in  twee  uitvoerige  studiën  van  Moro  23 
en  Tissier  24  is  neergelegd. 

Moro  noemt  als  konstante  bewoners  van  den  zuige- 
lingendarm: bac.  bifidus,  bact.  coli  commune,  bact. 
lactis  aërogenes ,  bac.  acidophilus,  streptococcus  intesti- 
nalis,  de  onbeweeglijke  bac.  butyricus,  en  als  inkonstante : 
staphylococcus  albus,  diplococcus  intestinalis,  bac. 
putrificus,  de  beweeglijke  bac.  butyricus ,  bac.  mesente- 
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ricus  vulgatus,  bac.  exilis,  sarcinen,  enz.,  waarvan  dan 
coli  en  lactis  aërogenes  vooral  in  den  dunnen  darm, 
bifidus  vooral  in  het  coecum,  de  boterzuurbacillen 
vooral  in  colon  en  rectum  voorkomen. 

Tissier  vond  bij  den  met  moedermelk  gevoeden 
zuigeling  vanaf  den  derden  dag  bac.  bifidus  nagenoeg  in 
reinkultuur;  daarnaast  in  geringe  hoeveelheden  coli 
commune,  lactis  aërogenes  en  den  enterococcus 
Thiercelin,  soms  nog  enkele  restanten  van  de  veel- 
soortige flora,  die  gedurende  de  eerste  twee  dagen  in 
den  darm  voorkomt.  Bij  zuigelingen,  die  van  den  aan- 
vang af  met  koemelk  gevoed  waren,  komt  het  nooit 
tot  zulk  een  eenvormig  bakteriebeeld.  Bifidus  blijft 
verre  in  de  minderheid ;  Tissier  vond  verschillende  coli- 
soorten,  daarnaast  bac.  exilis,  bac.  perfringens,  bac.  aci- 
dophilus,  staphylococcus  albus,  zelfs  bac.  mesentericus 
vulgatus,  coccobacillus  perfoetens,  bac.  Rodella  en 
sarcinen.  In  overeenstemming  met  de  opgaven  van 
Moro  vindt  hij  de  fakultatief-anaëroben  vooral  in  het 
begin  van  den  darm,  de  obligaat-anaëroben  't  sterkst 
vertegenwoordigd  in  colon  en  rectum. 

In  1908  heeft  Sittler  25  in  een  zeer  uitgebreid 
onderzoek  naar  de  bakterieverhouding  in  den  zuigelin- 
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gendarm  Tissiers  resultaten  in  hoofdzaken  bevestigd; 
alleen  vond  hij  in  den  dunnen  darm  den  enterococcus 
Thiercelin  overwegen  en  niet  bact.  lactis  aërogenes 
en  coli.  In  zijn  onlangs  verschenen  studie  25*  verdeelt  hij 
de  darmflora  van  den  zuigeling  in  drie  deelen,  n.1. : 

1 .  die  van  den  dunnen  darm,  hoofdzakelijk  bestaande  uit 
den  enterococcus,  met  daarnaast  in  duodenum  bact.  lactis 
aërogenes,  in  ileum  coli  commune  en  vaak  bac.  exilis. 

2.  die  van  den  dikken  darm,  overwegend  gevormd 
door  bac.  bifidus  communis  Tissier,  daarnaast  steeds 
enterococcus,  coli,  lactis  aërogenes,  acidophilus,  per- 
fringens,  en  soms  putrificus  e.  a. 

3.  die  van  het  darmslijm,  bijna  uitsluitend  bestaande 
uit  perfringens. 

Veel  ingewikkelder  dan  bij  zuigelingen  blijkt  de  bak- 
terieverhouding  bij  volwassenen  te  zijn.  Zooals  we  zagen 
was  Bienstock  de  eerste,  die  stelselmatige  onderzoe- 
kingen der  faeces  van  volwassenen  verrichtte.  Na  Esche- 
richs  onderzoek  over  zuigelingenfaeces  werden  door  ver- 
schillende onderzoekers  ook  in  de  faeces  van  volwassenen 
hoofdzakelijk  colibacillen  gevonden.  Daarnaast  vond  men 
enkele  kuituren  van  bact.  lactis  aërogenes,  en  gelatine- 
niet-vervloeiende  staphylokokken.  Vooral  A.  Schmidt  26 
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en  v.  Streit  27  hebben  deze  resultaten  uitvoerig  beschre- 
ven. Brieger  12  heeft  enkele  diplokokken  geïsoleerd. 
Een  enkele  maal  werden  proteussoorten ,  vooral  proteus 
vulgaris,  en  sporenhoudende  bacillen  uit  de  subtilis- 
groep  geïsoleerd.  Van  lateren  tijd  dagteekent  de  vondst 
van  den  enterococcus  door  Thiercelin  28,  dien  hij  in 
alle  door  hem  onderzochte  faeces  vond  en  die  ook  bij 
latere  onderzoekingen  telkens  genoemd  wordt. 

Nadat  in  1900  Moro  en  Finkelstein  hunne  acidophile 
bakteriën  uit  den  zuigelingendarm  beschreven  hadden, 
volgden  al  spoedig  publikaties  van  onderzoekers,  die 
ook  in  faeces  van  volwassenen  aanverwante  mikroben 
gevonden  hadden.  Zoo  vond  Kohlbrugge29  in  drie 
daarop  onderzochte  faeces  steeds  een  dergelijke  bacil. 
Cipollina  21  isoleerde  uit  de  faeces  van  20  volwassenen 
vier  verschillende  soorten,  waarvan  de  eene  identiek 
bleek  te  zijn  met  den  bac.  acidophilus  Moro,  twee 
naverwant  waren  met  den  bac.  acidi  lactici,  en  een 
nog  niet  beschrevene  den  naam  bacillus  acidophilus 
filiformis  ontving.  Ook  na  hem  werden  door  de  ver- 
schillende onderzoekers  steeds  acidophile  bacillen 
gevonden,  waaronder  nog  weer  afwijkende  vormen,  zooals 
o.  a.  in  1904  door  Weisz  30  en  Mereschkowsky  31. 
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In  1903  heeft  MelIe  Tsikilinsky  32  eerst  in  Parijs, 
later  in  Moskou  talrijke  faeces  op  thermophile  bakteriën 
onderzocht  door  de  kuituren  bij  57°  te  kweeken.  Zij  kon 
op  deze  wijze  verscheidene  stammen  isoleeren,  die  echter 
op  één  stam  na,  in  Moskou  gevonden,  bij  nader  onder- 
zoek niet  obligaat-thermophiel  bleken  te  zijn,  en  dus  ook 
in  de  bij  37°  gekweekte  kuituren  tot  ontwikkeling 
kwamen.  Bruini  33  heeft  deze  onderzoekingen  herhaald 
bij  zuigelingen  en  volwassenen,  en  kon  10  verschillende 
bacillen  en  5  streptothrix-soorten  isoleeren,  waarvan  4 
bacillen  en  1  streptothrix  obligaat-thermophiel  waren. 

In  elk  faecespraeparaat  kan  men  ook  steeds  enkele 
vibrionen  en  spirillen  zien.  Ook  deze  zijn  geïsoleerd, 
spirillen  door  Bonhoff  34,  vibrionen  door  Escherich  15, 
Mannaberg35  en  Kuisl36,  die  den  vibrio  van  Finkler-Prior 
uit  t  coecum  van  gezonde  zelfmoordenaars  kweekte. 

Eindelijk  zijn  nog  schimmels  en  gistcellen  in  de 
faeces  gevonden.  De  eerste ,  door  Hammerl  37  als 
konstante  vondst  beschreven,  zijn  volgens  de  meeste 
onderzoekers  (zie  Schmidt  en  Strasburger  38)  ver- 
ontreinigingen. Gistcellen  komen  volgens  Nothnagel 
in  elke  faeces  voor,  Moro  vond  ze  konstant  bij  zuige- 
lingen; volgens  Strasburger  kan  men  ze  met  behulp 
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van  steriele  druivenmost  steeds  in  faeces  aantoonen. 

Een  flinke  stap  voorwaarts  werd  in  de  goede  rich- 
ting gedaan,  toen  de  onderzoekingen  van  Tissier 
weer  de  aandacht  op  de  anaëroben  vestigden.  Ook  bij 
volwassenen  bleek  bac.  bifidus  zeer  vaak  voor  te  komen. 
Passini  39,  daarbij  gebruik  makende  van  de  zeer  nauw- 
keurige onderzoekingen  van  Schattenfroh  en  Grass- 
berger 40  over  boterzuurbacillen ,  heeft  zeer  belangrijke 
bijdragen  geleverd  tot  de  kennis  der  anaëroben  in  den 
darminhoud.  Steeds  kon  hij  3  verschillende  soorten 
isoleeren ,  n.  1. : 

1°.  een  beweeglijke  boterzuurbacil ; 

2°.  een  onbeweeglijke  bacil ,  die  nu  en  dan  pathogeen 
was  en  dan  niet  kon  onderscheiden  worden  van  den 
bac.  phlegmonis  emphysematosae  van  Fraenkel; 

3°.  den  bac.  putrificus  Bienstock. 

Langen  tijd  hadden  de  verschillende  onderzoekers, 
waaronder  Bienstock  zelf,  dezen  derden  bacil  niet 
meer  met  zekerheid  kunnen  isoleeren.  Passini  nu  heeft 
aangetoond,  dat  hij  zoo  goed  als  altijd  in  den  eind- 
darm  te  vinden  is.  In  een  latere  publikatie  heeft 
Bienstock  41  de  meening  geopperd,  dat  Passini  een  ook 
door  hemzelve  soms  gevonden  bac.  paraputrificus  in 
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handen  heeft  gehad.  Wie  in  dezen  gelijk  heeft,  is  nog 
niet  uitgemaakt;  Metchnikoff  heeft  zich  onlangs  aan 
de  zijde  van  Passini  geschaard. 

Friedmann  42  heeft  ongeveer  gelijktijdig  met  Passini 
een  studie  over  faeces-anaëroben  gepubliceerd.  Hij  iso- 
leerde 7  verschillende  mikroörganismen ,  waaronder  3 
volgens  hem  nog  niet  beschreven  soorten ;  een  dezer  heeft 
hij  nauwkeuriger  onderzocht,  den  bac.  aërogenes  capsu- 
latus,  die  voor  verschillende  proefdieren  pathogeen  is. 

Aan  het  einde  van  1908  eindelijk  heeft  Metchnikoff  43 
een  zeer  interessante  studie  over  de  anaëroben  van 
den  darm  gepubliceerd.  Volgens  hem  bevinden  zich 
in  den  darm  steeds  3  verschillende  anaëroben,  die 
tevens  in  staat  zijn  eiwitten  tot  rotting  te  brengen ,  n.  1.: 

1.  de  bac.  putrificus  Bienstock; 

2.  de  bac.  sporogenes,  misschien  identiek  met  den 
bac.  oedematis  malignae. 

3.  de  bac.  Welchii,  dezelfde  als  de  door  Passini 
gevonden  bac.  butyricus  immobilis,  en  volgens 
Metchnikoff  ook  identiek  met  den  bac.  perfrin- 
gens,  door  Veillon  en  Zuber44  geïsoleerd,  met 
den  bac.  aërogenes  capsulatus  van  Friedmann,  en 
met  den  bacil,  dien  Achalme  45  in  1897  bij  lijders 
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aan  Polyarthrytis  rheumatica  vond  en  als  den 
verwekker  dezer  aandoening  heeft  beschreven. 
De  groote  verscheidenheid  der  faecesbakteriën  is 
hiermede  volstrekt  nog  niet  uitgeput,  elk  nieuw  onder- 
zoek geeft  weer  nieuwe  vondsten.  Zoo  isoleerde 
Mannaberg  35  uit  een  reeks  faeces  27  verschillende 
soorten,  waaronder  14  bacillen,  9  verschillende  kokken 
en  4  blastomyceten.  Matzuschita  46,  eenigen  tijd  later, 
isoleerde  zelfs  44  verschillende  mikroben,  waaronder 
25  bacillen-  en  11  kokkensoorten.  Hierbij  moet  men 
nog  in  aanmerking  nemen,  dat  geen  van  beide  op 
anaëroben  onderzocht,  waarvan,  zooals  we  zagen,  ook 
reeds  talrijke  soorten  zijn  beschreven,  't  Is  te  verwach- 
ten, dat  elke  nieuwe  verbetering  der  isoleermethoden 
nieuwe  soorten  aan  de  reeds  gevondene  zal  toevoe- 
gen; nog  onlangs  heeft  Jacobson  47  hiervan  een  be- 
wijs geleverd  door  weer  5  nieuwe  soorten  te  be- 
schrijven, die  hij  nu  en  dan  in  zuigelingenfaeces 
vond.  Bovendien  ziet  men  nog  steeds  in  het  gekleurd 
praeparaat  vormen,  die  nog  nooit  in  de  kuituren 
zijn  opgekomen,  zooals  de  reuzenbacil,  door Metchni- 
koff  48  in  faeces  van  volwassenen  gevonden ,  en 
andere,   't  Is   echter  zeer  goed  mogelijk,  dat  men 
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hierbij  te  doen  heeft  met  involutievormen  van  reeds 
bekende  mikroben ;  bij  de  genoemde  is  dit  zelfs  zeer 
waarschijnlijk,  daar  we  in  oude,  gedegenereerde  kui- 
turen van  coli-  en  proteusbacillen  steeds  enkele  zeer 
groote,  op  deze  gelijkende  exemplaren  vindt. 

Reeds  Escherich  heeft  er  in  zijn  eerste  werk  over 
darmbakteriën  op  gewezen,  dat  het  voor  de  kennis  der 
darmflora  niet  voldoende  is  alleen  de  faeces  te  onder- 
zoeken, maar  dat  men  ook  zooveel  mogelijk  moet 
trachten  verschillende  gedeelten  van  den  darm  in  zijn 
onderzoek  te  betrekken.  Bij  den  mensch  is  zulk  een 
onderzoek  uit  den  aard  der  zaak  niet  gemakkelijk; 
men  is  aangewezen  op  zelden  voorkomende  gevallen 
van  fistels  van  hoogere  darmgedeelten,  zooals  in  het 
geval,  door  Macfadyen,  Nencki  en  Sieber49  onder- 
zocht. Het  onderzoek  op  het  lijk,  dat  gewoonlijk  ette- 
lijke uren  na  den  finis  laetalis  plaats  heeft,  geeft  resultaten, 
die  slechts  onder  zekere  reserve  kunnen  worden  gebruikt. 
Behalve  de  drie  zooeven  genoemde  onderzoekers,  die  ge- 
durende langen  tijd  dunnen-darminhoud  uit  een  fistel  kon- 
den onderzoeken,  hebben  Tissier  17,  Moro  18  en  Sittler25 
in  de  reeds  besproken  publikaties  bij  zuigelingen, 
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Gessner  50,  Jakowsky  51,  Ciechowsky  52  en  enkele  an- 
deren *)  bij  volwassenen  deze  verhoudingen  onderzocht. 

De  resultaten  dezer  onderzoekingen  zijn  vrij  goed 
met  elkaar  in  overeenstemming.  Er  blijkt  uit,  dat  we 
den  tractus  intestinalis  naar  de  daarin  voorkomende 
flora  in  twee  gedeelten  kunnen  verdeelen:  duodenum, 
jejunum  en  ileum  eenerzijds,  en  coecum,  colon  en 
rectum  anderzijds.  Het  laatste  gedeelte  vertoont  de 
verhoudingen,  zooals  we  die  voor  de  faeces  hebben 
beschreven.  In  den  dunnen  darm  daarentegen  zijn  de 
verhoudingen  anders:  daar  vindt  men  bij  zuigelingen 
niet  den  acidophilus  van  Moro,  ook  niet  den  bac. 
bifidus  van  Tissier,  maar  vooral  coli,  lactis  aëro- 
genes  en  enterococcus ,  volgens  Sittler  zelfs  de  laatste 
verreweg  't  sterkst  vertegenwoordigd. 

Ook  bij  volwassenen  kunnen  we  een  dergelijk  onder- 
scheid maken.  In  den  dunnen  darm  komen  naast  coli,  lactis 
aërogenes  en  enterococcus  vooral  steeds  gelatine-ver- 
vloeiende  bakteriën  voor,  die  in  de  faeces  zelden  of  nooit 
worden  gevonden ;  't  zijn  de  bacillus  en  de  strepto- 
coccus  ilei  liquefaciens,  door  Macfadyen  c.  s.  be- 

1)  o.  a.  Dupré,  Bordas  en  Bovet  volgens  Dallemanoe.  (Microbes 
du  tube  gastro-intestinale.  Archives  de  médec.  expér.  et  d'anat.  pathol. 
T.  7.  1895.  Pag.  292.) 
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schreven,  en  enkele  bacillen  uit  de  subtilisgroep. 
Daarnaast  worden  al  de  overige  in  faeces  gevonden 
bakteriën  wel  gevonden,  maar  slechts  in  zeer  gering 
aantal ,  de  acidophilen  schijnen  zelfs  geheel  afwezig 
te  zijn.  Na  de  valvula  ileocoecalis  echter  wordt  de 
verhouding  anders,  de  anaëroben  krijgen  de  overhand, 
de  gelatine-vervloeiende  bakteriën  verdwijnen,  de 
bacillen  uit  de  coligroep  overwegen  niet  meer  zoo 
sterk  als  in  den  dunnen  darm.  Dit  overwicht  der  coli- 
achtigen  wordt  ten  slotte  naar  het  rectum  toe  weer 
sterker,  zooals  duidelijk  blijkt  uit  de  verhoudingen  in  de 
faeces,  die  natuurlijk  een  getrouw  beeld  geven  van  den 
rektaal-inhoud. 

Het  bezwaar,  dat  we  zooeven  voor  den  mensch 
noemden,  om  stelselmatig  de  bakterieverhoudingen  in 
hoogere  darmgedeelten  na  te  gaan,  geldt  natuurlijk 
niet  voor  de  dieren.  Bij  hen  kan  men  te  allen  tijde 
op  verschillende  plaatsen  fistels  aanleggen  en  zoo  den 
darminhoud  onderzoeken,  maar  ook  op  elkgewenscht 
oogenblik  het  dier  dooden  en  terstond  na  den  exitus 
zijn  onderzoek  beginnen,  zoodat  de  resultaten  niet 
onbetrouwbaar  kunnen  worden  door  postmortale 
veranderingen.  De  laatste  methode  heeft  boven  de 
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eerste  dit  voor,  dat  men  de  verhoudingen  zoo 
natuurlijk  mogelijk  houdt,  wat  na  een  ingrijpende 
operatie  als  't  aanleggen  van  diverse  darmfistels  met 
al  haar  nasleep  niet  wel  bereikbaar  is;  ik  heb  dan  ook 
bij  mijne  later  te  bespreken  onderzoekingen  uitsluitend 
deze  methode  toegepast. 

Onderzoekingen  naar  de  flora  van  faeces  en  darm 
zijn  tot  nu  toe,  voorzoover  ik  in  de  litteratuur  heb 
kunnen  vinden,  gedaan  bij  paarden,  runderen,  schapen, 
varkens,  honden,  konijnen,  kippen,  papagaaien  en 
enkele  lagere  dieren. 

Merkwaardig  is  vooral,  dat  bij  bijna  alle  hoogere 
dieren  dezelfde  verhoudingen  gevonden  worden,  als 
bij  den  mensch.  Bij  alle  huisdieren  toch  vindt  men  ver- 
schillende variëteiten  terug  van  bact.  coli  commune. 
Moore  en  Wright  53  o.  a.  onderzochten  bijna  al  de 
bovengenoemde  dieren  speciaal  op  coli  en  vonden 
steeds  twee  variëteiten,  een  die  glukose  en  laktose  en 
een  die  bovendien  nog  sacharose  vergist. 

Uitvoerige  onderzoekingen  bij  den  hond  zijn  gedaan 
door  Lembke54,  later  door  Cohendy  en  Tissier  55, 
en  in  den  laatsten  tijd  nog  weer  door  Bisanti  50  en 
Horowitz57.  Tissier  onderzocht  vooral  jonge  honden; 
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aanvankelijk  vindt  hij  dezelfde  verhoudingen  als  in 
't  mekonium  van  jonge  kinderen.  Vanaf  den  zesden  dag 
vindt  hij  vooral  bac.  bifidus,  maar  al  heel  spoedig 
komen  er  verschillende  andere  bij ,  in  overeenstemming 
met  het  feit,  dat  jonge  honden  al  spoedig  van  alles 
meevreten.  Bij  oudere  honden  heeft  hij  8  soorten 
gevonden,  waaronder  coli,  bifidus,  acidophilus  en 
streptococcus  intestinalis.  Cohendy  kreeg  ongeveer 
dezelfde  resultaten;  hij  isoleerde  9  soorten.  Bisanti 
vond  alleen  coliachtigen  en  strepto-  en  staphylokokken. 
Horowitz  eindelijk  vond  steeds  staphylokokken,  coli, 
proteus,  bac.  acidi  lactici ,  diplococcus  enteritidis  en 
bac.  septicus  putridus,  bovendien  nu  en  dan  nog  enkele 
andere.  In  den  dunnen  darm  vond  hij  in  overeenstemming 
met  wat  bij  den  mensch  beschreven  is,  vooral  de 
koolhydraatvergisters ,  lager,  voorbij  de  valvula  ileo- 
coecalis,  in  hoofdzaak  de  eiwitsplitsers. 

Bij  't  rund  zijn  de  verhoudingen  nagegaan  door 
Ankersmit  58,  Neubauer  59  en  Hüttemann  60.  De  eerste 
vond  als  obligate  bakteriën:  bact.  Güntheri  (of  bact. 
lacticus  Kruse)  en  bact.  coli,  als  fakultatieve  bewoners 
kokken,  grondbakteriën  en  verschillende  rottingsmikro- 
ben.  Hüttemann  vond  coli,  coliachtigen  en  subtilis; 
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hij  onderzocht  ook  op  anaëroben,  maar  kon  er  geen 
isoleeren.  Neubauer,  die  alleen  naar  anaëroben  zocht, 
vond  er  wel,  n.1.  één  obligaat-anaërobe  bacil,  veel 
overeenkomst  vertoonend  met  den  bac.  oedematis  maligni 
en  een  streng  anaërobe  mikrokok. 

Bij  't  varken  werd  de  darmflora  nagegaan  door 
Heinick61.  Deze  isoleerde  20  verschillende  mikroben, 
waaronder  regelmatig  bact.  coli,  lactis  aërogenes  en 
staphylococcus  aureus ;  verder  nu  en  dan  andere  kokken, 
enkele  bacillen  uit  de  proteus-  en  de  subtilisgroep,  bac. 
fluorescens  liquefaciens,  bac.  acidi  lactici  en  een 
schimmel. 

Hoe  lager  men  in  de  rij  der  dieren  afdaalt,  des  te 
eenvoudiger  worden  de  verhoudingen;  de  flora  wordt 
steeds  armer  aan  variatie.  Reeds  bij  konijnen,  die  door 
Tissier  zijn  onderzocht,  blijkt  dit;  bij  jonge  dieren 
vond  hij  alleen  streptokokken  en  diplokokken,  bij 
oudere  bovendien  nog  coli,  nooit  echter  bifidus. 
Cohendy  onderzocht  papagaai  en  krokodil  en  vond  bij 
de  eerste  3  tot  5  verschillende  soorten,  bij  de  tweede 
slechts  2,  waaronder  een  typische  coli. 

Alleen  de  kip  maakt  in  dezen  een  uitzondering,  althans 
Joest  62  vond  bij  dit  dier  in  den  dunnen  darm :  coli,  bact. 
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intestin.  gallinarum,  door  hem  't  eerst  beschreven,  bacillen 
uit  den  subtilisgroep ,  een  plompe  bacil,  dien  hij  niet 
nader  definieerde,  een  gelatine-vervloeienden  kok  en 
een  gistcel;  in  den  blinden  darm  en  in  de  faeces: 
coli,  dezelfde  bac.  intestin.  gall.,  kokken  en  subtilis- 
achtigen. 

We  zien  dus  door  'tgeheele  hoogere  dierenrijk  ongeveer 
dezelfde  bakteriën  in  den  darm;  vooral  merkwaardig 
is,  zooals  we  later  nog  nader  zullen  bespreken,  dat 
juist  bact.  coli  't  meest  konstant  voorkomt. 

Tot  nu  toe  heb  ik  een  overzicht  gegeven  van  de 
verschillende  gevonden  bakteriën.  Om  echter  hunne 
physiologische  beteekenis  te  waardeeren  is  meer  noodig 
dan  een  opsomming  van  namen.  Daarvoor  moeten  we 
allereerst  hunne  eigenschappen  kennen  en  vooral  die 
eigenschappen,  die  de  oorzaak  zijn  eener  gunstige  of 
ongunstige  inwerking  op  de  verhoudingen  in  den  darm. 
Omgekeerd  moeten  we  daarvoor  ook  weten  den  invloed 
van  den  darm  en  zijn  inhoud ,  dus  van  de  produkten  der 
spijsverteringsklieren,  de  verschillende  voedingsstoffen 
en  hunne  afbraakprodukten,  op  de  biologie  der  bakte- 
riën. Wat  anderer  en  eigen  onderzoekingen  in  dit  opzicht 
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hebben  geleerd,  zal  uitvoerig  in  de  volgende  hoofd- 
stukken behandeld  worden. 

Ten  slotte  is  het  voor  een  goed  begrip  van  de 
beteekenis  der  darmflora  noodzakelijk  de  kwantitatieve 
verhoudingen  te  kennen.  Hierbij  doen  zich  twee  vragen 
voor,  ten  eerste  hoeveel  bakteriën  bevinden  zich  per 
gram  in  de  verschillende  gedeelten  van  den  darm,  en 
ten  tweede,  welke  zijn  de  kwantitatieve  verhoudingen 
tusschen  de  bakteriesoorten  onderling  en  tusschen 
levende  en  doode  individuen  in  elk  dier  gedeelten. 
Verschillende  onderzoekers  hebben  zich  hiermede  bezig- 
gehouden; in  't  bijzonder  Strasburger63,  Klein64, 
Eberle65  bij  den  mensch,  Ballner  66  bij  't  konijn, 
Lembke54,  Horowitz57  bij  den  hond  en  andere.  Ook 
deze  resultaten,  die  rechtstreeks  verband  houden  met  de 
physiologische  verhoudingen  in  den  darm,  laten  zich 
't  best  bespreken  bij  het  hoofdstuk,  dat  de  physiolo- 
gische beteekenis  der  darmflora  behandelt. 

Resumeerende  hebben  we  dus  in  de  litteratuur 
gevonden  onderzoekingen  over  de  soorten  en  kwanti- 
tatieve verhoudingen  der  darmbakteriën  en  over  hunne 
chemische  en  biologische  eigenschappen;  steeds  echter 
werden  door  de  verschillende  onderzoekers  slechts  één 
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of  enkele  dezer  feiten  nagegaan.  Daarom  ben  ik  ertoe 
overgegaan ,  zooveel  mogelijk  al  deze  verhoudingen 
gelijktijdig  bij  éénzelfde  dier  te  vervolgen  en  dat 
onder  zeer  verschillende,  min  of  meer  aan  de  natuur 
beantwoordende  omstandigheden.  In  hoeverre  ik  hier- 
door nieuwe  gezichtspunten  heb  kunnen  openen,  zal 
uit  de  volgende  hoofdstukken  moeten  blijken. 

Vooraf  echter  wil  ik  nog  de  techniek  mijner  onder- 
zoekingen bespreken  en  als  inleiding  daarop  een  kort 
overzicht  geven  van  de  methoden,  door  anderen  bij 
hun  onderzoek  toegepast. 

Aanvankelijk  werd  alleen  mikroskopisch  onderzocht; 
men  beschreef  de  vormen,  die  men  in  het  gekleurde 
praeparaat  waarnam  en  meende  daarmede  al  een  vrij 
aardige  karakteristiek  te  hebben  gegeven.  Zoo  publi- 
ceerde Nothnagel  67  nog  in  1882  een  beschrijving, 
van  't  geen  hij  in  faeces  vond ,  aan  de  hand  van  een 
800-tal  mikroskopische  praeparaten.  Natuurlijk  is  deze 
methode  nog  steeds  van  groote  waarde  als  inleiding 
en  kontróle  bij  het  verder  onderzoek.  Dit  onderzoek 
is  natuurlijk  tweeledig;  men  kan  de  faeces  versch 
onderzoeken  op  beweeglijke  bakteriën,  daartoe  wordt 
een  brokje  verwreven  met  eenige  cM3  physiologisch 
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zout  en  gecentrifugeerd;  de  bovenstaande  troebele 
vloeistof  wordt  afgepipetteerd  en  in  den  hangenden 
druppel  onderzocht.  Voor  gekleurde  praeparaten  is  de 
gewijzigde  GRAMM-kleurmethode  volgens  Weigert- 
Escherich,  zooals  die  door  Schmidt68  wordt  beschre- 
ven, het  meest  geschikt,  althans  voorzoover  mijn  ervaring 
reikt.  In  den  eersten  tijd  toch  kleurde  ik  mijn 
praeparaten  volgens  het  voorschrift  Gramm-Günther  , 
later  volgens  't  genoemde  recept,  waarbij  ik  veel 
mooiere  en  duidelijker  praeparaten  verkreeg,  vooral 
wanneer  er  nog  veel  spijsresten  aanwezig  waren. 

Naast  het  mikroskopisch  onderzoek  is  na  Koch  het 
kultureel  onderzoek  hoofdzaak  geworden.  Bienstock  14 
gebruikte  groote  agar-gietplaten ;  deze  hebben  het  nadeel, 
dat  de  groei  van  de  meeste  darmbakteriën  daarop  niet 
typisch  is,  zoodat  de  verschillende  soorten  zeer  moeilijk 
te  vinden  zijn.  Escherich  69  heeft  daarom  gebruik 
gemaakt  van  gelatineplaten  en  daar  over  't  algemeen 
de  diepere  kolonies  weer  weinig  karakteristieks  hebben, 
gebruikte  hij  groote  strijkplaten .  waarbij  hij  zijne  ver- 
dunning verkreeg  door  ettelijke  streken  met  dezelfde 
oese  te  doen.  Daar  bij  grooter  vochtgehalte  veel  meer 
bakteriën  opkomen,  heeft  Escherich  70  later  ook  bouil- 
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lonkulturen  gemaakt.  Op  analoge  wijze  werkten  Buchner 
en  Kuisl  36,  die  eveneens  vloeibare  voedingsbodems 
bezigden  en  daaruit  na  eenigen  tijd  verschillende 
verdunningen  maakten. 

Voor  het  isoleeren  der  acidophilen  heeft  men  natuurlijk 
zuur  reageerende  voedingsbodems  noodig.  Moro  18  heeft 
daarvoor  aanbevolen  zure  bouillon,  waaraan  biergist 
is  toegevoegd.  Schütz  38  beveelt  steriele  druivenmost  aan, 
Heymann  Vi  a  1  %  azijnzure  bouillon,  met  eventueel 
1  a  2  %  glukose. 

In  't  algemeen  wordt  opgegeven,  dat  voor  darm- 
bakteriën  een  neutrale  of  zwakzure  reaktie  beter  is, 
dan  de  gewone  zwak  alkalische. 

Om  nog  meer  in  overeenstemming  met  de  natuurlijke 
verhoudingen  te  werken,  heeft  Hammerl  37  drek-extrakt 
aan  zijn  voedingsbodems  toegevoegd,  zonder  echter 
daarmede  betere  resultaten  te  verkrijgen. 

Gelukkiger  is  Matzuschita  46  geweest;  deze  heeft  uit 
allerlei  organen  en  verschillende  andere  stoffen  een  kleine 
dertig  voedingsbodems  bereid,  en  is  tot  het  resultaat 
gekomen ,  dat  de  darmbakteriën  het  beste  groeien  op 
een  neutrale  of  zwakzure  agar,  bereid  uit  leverextrakt, 
waaraan  eventueel  wat  gal  is  toegevoegd. 
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Voor  het  kweeken  der  anaëroben  kan  men  alle 
bovengenoemde  voedingsbodems  bezigen,  mits  men, 
door  ze  van  te  voren  goed  uit  te  koken ,  zooveel  mogelijk 
de  lucht  eruit  verjaagd  heeft.  De  kuituren  worden  dan  in 
een  zuurstofvrije  atmosfeer  geplaatst,  waarvoor  in  de 
laatste  twintig  jaar  talrijke  apparaten  zijn  aangegeven, 
't  Zou  te  ver  voeren  en  bovendien  een  geheel  onvrucht- 
baar werk  zijn,  deze  alle  op  te  sommen ;  elk  laboratorium 
heeft  er  enkele,  die  er  bij  voorkeur  gebruikt  worden. 
Eenvoudiger  is  de  kuituur  in  „hoher  Schicht",  't  eerst 
door  Liborius  71  aangegeven ;  Tissier  17 ,  die  hierbij 
glykose-agar  benutte,  heeft  deze  methode  bij'tfaeces- 
onderzoek  aangewend  en  zeer  goede  resultaten  ver- 
kregen. Achalme  72  en  Passini  39  gebruikten  stukjes 
hardgekookt  kippeneiwit,  in  water  of  bouillon  gesterili- 
seerd, als  voorkuituur  om  de  eiwitsplitsende  anaëroben 
te  isoleeren.  De  meest  eenvoudige  kweekwijze  voor 
anaëroben  is  wel  de  door  Tarozzi  78  aanbevolen 
methode;  deze  ontdekte,  dat  toevoeging  van  steriele 
weefselstukjes  aan  de  voedingsbodems  de  anaë- 
roben bij  aanwezigheid  van  zuurstof  doet  groeien. 
De  organen  bezitten  n.1.  de  eigenschap  de  vrije  zuur- 
stof te  binden ,  en  anaëroben  ondervinden  slechts  nadeel 
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van  ongebonden  zuurstof;  deze  eigenschap  der  weefsel- 
stukjes blijft  ook  na  de  verhitting,  voor  de  sterilisatie 
noodig,  bestaan.  Voor 't  isoleeren  uit  de  faeces,  waarin 
zooveel  verschillende  bakteriën  voorkomen,  is  deze 
methode  helaas  ongeschikt,  daar  de  aëroben  leven 
kunnen  van  de  door  de  orgaanstukjes  gebonden  zuur- 
stof en  onder  deze  voorwaarden  de  anaëroben  over- 
groeien; voor  't  verder  onderzoek  der  reinkulturen 
is  't  daarentegen  een  groote  vereenvoudiging. 

Bij  mijn  eigen  onderzoekingen  heb  ik  verschillende 
methoden  naast  elkander  toegepast. 

Deze  hebben  zich  bepaald  tot  twee  diersoorten,  het 
konijn  en  den  hond.  Bij  beide  dieren  heb  ik  zoowel 
de  faeces,  als  den  darminhoud  onderzocht;  vooral 
echter  't  laatste  om  later  te  bespreken  redenen.  Uit 
de  verschillende  protokollen  blijkt,  hoe  de  dieren 
waren  behandeld,  voordat  ze  voor  't  experiment  ge- 
bruikt werden.  In  de  volgende  hoofdstukken  zal  ik 
de  beteekenis  daarvan  bespreken ,  hier  alleen  den 
gang  van  het  onderzoek  mededeelen,  dat  behoudens 
enkele  geringe  wijzigingen  steeds  op  dezelfde  wijze 
geschiedde. 

Het  proefdier,  hond  of  konijn,  wordt,  na  uit  de 
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carotis  verbloed  te  zijn  (het  serum  werd  voor  andere 
doeleinden  gebezigd),  met  den  rug  op  een  sektietafel 
gebonden.  De  buikwand  wordt  geschoren,  eerst  met 
zeepwater,  dan  met  alkohol  en  sublimaat  afgewasschen. 
Daarna  wordt  met  steriele  instrumenten  de  buikwand  in 
de  mediaanlijn  ruim  geopend.  Met  een  steriel  pincet  wordt 
de  darm  op  de  gewenschte  plaats  gegrepen  en  daarin 
vervolgens  met  een  uitgegloeid  mes  een  gat  gebrand. 
Door  de  aldus  verkregen  opening  in  den  darmwand 
wordt  dan  met  een  platina-oese  materiaal  uit  den  darm- 
wand  ter  verwerking  genomen. 

Bij  de  konijnen  heb  ik  steeds  uit  7  gedeelten  van 
den  maagdarm  geënt: 

1.  Uit  de  maag  en  wel  uit  het  pylorusgedeelte  der 
groote  kurvatuur. 

2.  Uit  't  duodenum ,  steeds  +  1  cM.  anaalwaarts  van 
de  inmonding  van  ductus  choledochus  en  pancreatici. 

3.  Uit  den  dunnen  darm,  ongeveer  op  de  grens  tus- 
schen  jejunum  en  ileum. 

4.  Uit  't  coecum  en  wel  uit  het  blinde  gedeelte , 
+  2  cM.  van  de  valv.  Baudini. 

5.  Uit  den  appendix  en  wel  ongeveer  uit  't  midden. 

6.  Uit  het  colon,  -f  10  a  15  cM.  van  af  het  coecum. 
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7.  Uit  het  rectum,  tusschen  10  en  20  cM.  boven 
den  anus  ter  plaatse,  waar  men  vaste  faeces  aantreft. 

Bij  de  honden  heb  ik  uit  vijf  gedeelten  geënt;  de 
hond  bezit  geen  appendix;  bovendien  liet  ik  de  maag 
achterwege,  omdat  de  proeven  bij  deze  dieren  alleen  over 
den  invloed  der  darmfermenten  liepen.  De  entplaats 
in  het  coecum  nam  ik  bij  den  hond  +  6  cM.  van 
't  colon  af. 

Uit  elk  gedeelte  heb  ik  steeds  ter  kontrole  een 
praeparaat  gemaakt,  gekleurd  volgens  de  methode 
van  Weigert-Escherich.  Met  eenzelfde  entnaald,  die 
telkens  gekontroleerd  werd  en  2  a  3  mg.  faeces 
bevatte,  werden  daarna  oesen  spijsbrij  ter  verwer- 
king aan  den  darminhoud  ontnomen.  Bij  twee  konijnen 
(4  en  22)  heb  ik  twee  series  van  onderzoekingen 
verricht,  eene  op  de  gewone  wijze,  en  eene,  waarbij 
het  slijmvlies  met  steriel  physiologisch  zout  flink  werd 
afgespoeld  en  daarna  wat  slijm  ter  verwerking  werd 
afgeschrapt.  Bij  één  hond  (1)  heb  ik  op  dezelfde  wijze 
gehandeld. 

Uit  elk  onderzocht  gedeelte  heb  ik  steeds  in  de 
eerste  plaats  anaërobe  kuituren  geënt.  Bij  de  eerste 
konijnen  (1,  2,  3  en  twee  niet  opgenomene)  gebruikte 
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ik  hooge  2  %  glykose-agarbuizen ,  waarin  de  oese  ver- 
deeld werd.  Later  heb  ik  telkens  twee  kuituren  gemaakt; 
ik  gebruikte  daarvoor  groote  reageerbuizen  van  3  cM. 
doorsnede;  de  eene  werd  bij  konijn  4  tot  en  met  10 
gevuld  met  75  cM8  5  %-glykose-agar,  bij  de  overige 
met  50  cM3  5%  glykosebouillon,  de  andere  met  stuk- 
jes hardgekookt  kippeneiwit  in  50  cM3  physiologische 
zoutoplossing.  Vóór  de  enting  werden  deze  laatste 
goed  uitgekookt,  daarna  snel  afgekoeld;  na  de  enting 
met  een  laagje  steriele  olie  afgesloten  en  dan  een 
half  uur  op  75°  gehouden,  om  zooveel  mogelijk  de 
fakultatief-anaëroben  uit  te  schakelen. 

Tien  konijnen  heb  ik  op  acidophile  bakteriën  onder- 
zocht; ik  heb  daarvoor  bouillonbuisjes  gebruikt, 
waaraan  toegevoegd  was  1  %  acid.  acetic.  en  2  % 
glykose;  na  24  uren  werden  daaruit  dan  platen  ge- 
goten en  verder  de  kuituren  onderzocht. 

Op  thermophilen  heb  ik  niet  onderzocht,  daar  van 
deze  in  ieder  geval  de  obligaten  geen  rol  in  den  darm 
kunnen  spelen. 

Voor  't  isoleeren  van  de  overige  bakteriën  gebruikte 
ik  de  gewone  voedingsbodems.  Bij  mijn  eerste  onder- 
zoekingen maakte  ik  uitstrijkkulturen  op  platen  met 
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zwak  alkalische  voedingsgelatine  (konijn  1,  2,  3).  Bij 
deze  is  't  niet  mogelijk  een  indruk  te  krijgen  van  de 
kwantitatieve  verhoudingen.  Ik  heb  dan  ook  daarna 
steeds  gietplaten  gemaakt.  Bovendien  heb  ik  vanaf 
konijn  4  ook  giet-agarplaten  gemaakt  met  zwakzure 
reaktie;  uit  beide  kon  ik  steeds  dezelfde  bakteriën 
kweeken,  alleen  kwamen  op  de  laatste  steeds  veel 
meer  kolonies  op.  Bij  eenige  oefening  lukte  het  mij 
steeds  evenveel  soorten  uit  de  agar-  als  uit  de  gelatine- 
platen  te  kweeken;  de  verschillen  in  groei  zijn  op  de 
laatste  wel  veel  grooter,  maar  toch  op  agar  karakteristiek 
genoeg.  Vanaf  konijn  14  heb  ik  me  toen  vergenoegd 
met  één  plaatsoort  en  wel  zwakzure  gelatine-gietplaten. 

De  strijkplaten  maakte  ik  steeds  op  de  gewone 
wijze ,  dus  op  iedere  plaat  naast  elkander  verschillende 
streken;  gewoonlijk  bevatte  de  laatste  streek  pas  goed 
geïsoleerde  kolonies,  zoodat  alleen  deze  bruikbaar  was, 
een  reden  te  meer  om  tot  gietplaten  over  te  gaan. 

De  gietplaten  werden  in  twee  verdunningen  ge- 
maakt, eerst  één  oese  op  10  cM3,  dan  hiervan  Vs  cM3  op 
10  cM3,  dus  1  :3000  a  5000  en  1  : 60000  a  100  000. 
Later  toen  ik  de  verhoudingen  beter  kende  (na  konijn 
11)  maakte  ik  van  den  begindarm  alleen  de  eerste, 
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van  den   einddarm   alleen   de   tweede  verdunning. 

Nadat  ik  de  onderzoekingen  van  Matzuschita  46 
had  gelezen,  heb  ik  alle  voedingsbodems  steeds  in 
plaats  van  uit  gewone  bouillon  uit  een  afkooksel  van 
runderlever  bereid. 


LITTERATUUR. 


1.  A.  van  Leeuwenhoek.  Opera  omnia.  Tome  1.  1719. 
(Citaat  volgens  Escherich). 

2.  von  Frerichs.  Wagner's  Handwörterbuch  der  Phy- 
siologie.  1846.  Bd.  III.  Ie  Abte.  Pag.  658. 

3.  Hausmann.  Ueber  parasitare  Vibrionen.  Berlin,  1870 
(Cit.  Escherich  ). 

4.  Klebs.  Pathologische  Anatomie.  1869.  Bd.  I.  Pag.  291. 

5.  Szydlowsky.   Beitrage  zur  Mikroskopie  der  Faces. 
Inaug.-Diss.  Dorpat,  1879. 

6.  Woodward.  The  medical  report  of  the  war  of  rebellion. 
1879.  Vol.  1.  Part  II.  (Cit.  ESCHERICH). 

7.  Uffelmann.  Ueber  das  Verhalten  der  Faces.  Archiv 
für  klin.  Medicin.  1881.  Bd.  28.  Pag.  437. 

8.  Stahl.  Microorganismen  in  den  Darmentleerungen.  Ver- 
handlungen  des  III  Congresses  für  innere  Medicin.  1884. 

9.  Nothnagel.  Niedere  Organismen  in  den  menschlichen 
Darmentleerungen.  Berlin.  1884. 

10.  Kuisl.  Beitrage  zur  Kenntnis  der  Bakterien  im  normalen 
Darmtractus.  Aerztliches  Intelligenzblatt.  1885.  n°  36. 
Pag.  433. 

11.  Duclaux.  Sur  la  digestion  intestinale.  Compt.  rend. 
T.  94.  1882.  Pag.  808. 

12.  Brieger.  Ueber  Spaltungsproducte  der  Bacteriën. 
Zeitschr.  für  physiologische  Chemie.  1884.  Bd.  8.  Pag.  306. 

10 


146 


13.  Miller.  Ueber  Gahrungsvorgange  im  Verdauungstraktus 
und  die  betheiligten  Spaltpilze.  Deutsche  medic.Wochen- 
schrift.  1885.  Pag.  843. 

14.  Bienstock.  Ueber  die  Bacteriën  der  Faces.  Zeitschrift 
für  klinische  Medicin.  1884.  Bd.  8.  Pag.  1,  e.  v. 

15.  Escherich.  Die  Darmbakterien  des  Sauglings.  Mono- 
grafie. Stuttgart,  1886. 

16.  SCHILD.  Bakterien  im  Darminhalt  Neugeborener.  Zeit- 
schrift für  Hygiëne.  1895.  Bd.  19.  Pag.  113. 

17.  Tissier.  Recherches  sur  la  flore  intestinale  normale  et 
pathologique  du  nourisson.  Paris.  1900. 

18.  MORO.  Ueber  die  nach  Gramm  farbbaren  Bacillen  des 
Sauglingsstuhles.  Jahrbuch  für  Kinderheilkunde.  Bd.  52. 
Pag.  40. 

19.  Finkelstein.  Ueber  saureliebende  Bacillen  im  Saug- 
lingsstuhle.  Deutsche  medicinische  Wochenschrift.  1900. 
Pag.  263. 

20.  Rodella.  Ueber  die  sogenannten  saureliebenden  Bacillen 
im  Sauglingsstuhl.  Centralblatt  für  Bakteriologie.  1901. 
Bd.  29.  Pag.  717. 

21.  Cipollina.  Ueber  das  Vorhandensein  der  sogenannten 
saureliebenden  Bacillen  im  Stuhle  des  Erwachsenen. 
Centralblatt  für  Bakter.  1902.  Bd.  32.  Pag.  576. 

22.  Rodella.  Ueber  anaërobe  Bakterien  im  normalen 
Sauglingsstuhle.  Zeitschr.  für  Hygiëne.  Bd.  39.  Pag. 
201;  Bd.  41.  Pag.  466. 

23.  MORO.  Morphologische  und  biologische  Untersuchungen 
über  die  Darmbakterien  des  Sauglings.  Jahrbuch  für 
Kinderheilk.  1905.  Bd.  61.  Pag.  687  en  870. 

24.  Tissier.  Répartition  des  microbes  dans  1'intestin  du 


147 


nourisson.  Annales  de  1'Institut  Pasteur.  1905.  Pag.  109. 

25.  Sittler.  Beitrage  zur  Bakteriologie  des  Sauglingsdarmes. 
Centralblatt  für  Bakteriol.  I.  Orig.  Bd.  47.  Pag.  14  en  145. 
Id.  Die  wichtigsten  Bakterientypen  der  Darmflora  beim 
Saugling.  Würzburg,  1909. 

26.  Schmidt.  Untersuchungen  über  Functionsprüfung  des 
Darmes.  Deutsches  Archiv  für  klinische  Medicin.  Bd.  61. 
Pag.  305. 

27.  v.  Streit.  Beitrage  zur  Bakteriologie  der  Faeces.  Inaug.- 
Dissertation.  Bonn,  1897. 

28.  Thiercelin.  Sur  un  diplocoque  saprophyte  de  1'intestin. 
Comptes  rend.  de  la  Société  de  biologie.  15  Avrilet24 
Juin,  1899. 

29.  Kohlbrugge.  Der  Darm  und  seine  Bakterien.  Central- 
blatt für  Bakteriologie.  1901.  Bd.  30.  Pag.  73. 

30.  Weisz.  Zur  Kenntniss  der  Darmflora.  Centralbl.  für 
Bakteriologie.  I.  Orig.  Bd.36.  Pag.  13. 

31.  Mereschkowsky.  Zur  Frage  über  die  Rolle  der  Mikro- 
organismen  im  Darmkanal.  Centralbl.  für  Bakteriologie. 
I.  Orig.  Bd.  39.  Pag.  380. 

32.  M'ie  Tsikilinsky.  Flore  microbienne  thermophile  de 
1'intestin.  Annales  de  1'Institut  Pasteur.  1903.  Pag.  217. 

33.  Bruini.  Ueber  die  thermophilen  Mikrobenflora  des 
menschlichen  Darmes.  Centralbl.  für  Bakteriologie.  I. 
Orig.  1905.  Bd.  38.  Pag.  177. 

34.  Bonhoff.  Untersuchungen  über  Vibrionen.  Archiv  für 
Hygiëne.  1896.  Bd.  26.  Pag.  162. 

35.  Mannaberg.  Die  Bakterien  des  Darmes.  Monografie 
in  Nothnagel's  spezielle  Path.  u.  Ther.  Bd.  17.2e  druk. 
1903.  Pag.  18. 


148 


36.  Kuisl  Beitrage  zur  Kenntnis  der  Bakterien  im  normalen 
Darme.  Inaug.-Dissert.  München,  1885  (Refer.  in  Baum- 
garten's  Jahresberichte.  1885.  Pag.  161). 

37.  Hammerl.  Die  Bakterien  der  menschlichen  Faces. 
Zeitschrift  für  Biologie.  1897.  Bd.35.  Pag.  355. 

38.  Ad.  Schmidt  und  J.  Strasburger.  Die  Faces  des 
Menschen  im  normalen  und  krankhaften  Zustande. 
2e  Aufl.  1905.  Berlin. 

39.  Passini.  Ueber  anaërobe  Darmbakterien.  Jahrbuch  für 
Kinderheilkunde.  1903.  Bd.  57.  Pag.  87. 

Studiën  über  Faulniss  erregende  anaërobe  Bakterien  des 
menschlichen  Darmes.  Zeitschr.  für  Hygiëne.  1905.  Bd. 
49.  Pag.  135. 

40.  Schattenfroh  und  Grassberger.  Ueber  Buttersaure- 
bacterien.  Archiv  für  Hygiëne.  Bd.  37.  Pag.  54;  Bd.42. 
Pag.  219  en  Bd.  48.  Pag.  1. 

41.  Bienstock.  Bacillus  Putrificus.  Ann.  de  PInstitut  Pasteur. 
1906.  Pag.  407. 

42.  Friedmann.  On  the  anaerobic  bacteria  of  the  intestines. 
Transactions  of  the  Chicago  Pathol.  Soc.  Vol.  5.  n°.  8. 
Pag.  172. 

43.  Metchnikoff.  Etudes  sur  la  flore  intestinale.  Annales 
de  l'Institut  Pasteur.  1908.  Pag.  929. 

44.  Veillon  et  Zuber.  Recherche  sur  quelques  microbes 
anaérobies  et  sur  leur  röle  en  pathologie.  Archive  de 
Médecine  expérimentale.  Juillet,  1898. 

45.  Achalme.  Recherches  bactériologiques  sur  le  rhuma- 
tisme  articulaire  aigu.  Annales  de  l'Institut  Pasteur.  1897. 
Pag.  845. 

46.  Matzuschita.  Untersuchungen  über  die  Microorga- 


149 


nismen  des  menschlichen  Kotes.  Archiv  für  Hygiëne. 
1902.  Bd.  41.  Pag.  211. 

47.  Jacobson.  Contribution  a  1'étude  de  la  flore  normale 
des  selles  de  nourrisson.  Ann.  de  1'Institut  Pasteur. 
1908.  Pag.  300. 

48.  Metchnikoff.  Les  microbes  intestinaux.  Bulletin  de 
1'Institut  Pasteur.  Ie  Année,  n°  6.  Pag.  217. 

49.  Macfadyen,  Nencki  u.  Sieber.  Untersuchungen  über 
chemische  Vorgange  im  menschlichen  Darme.  Archiv 
f.  experim.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  28.  Pag.  320. 

50.  Gessner.  Ueber  die  Bakterien  im  Duodenum  des  Men- 
schen.  Archiv  für  Hygiëne.  1889.  Bd.  9.  Pag.  128. 

51.  Jakowsky.  Archives  des  sciences  biologiques.  Bd.  1. 
1892.  Pag.  539.  (Citaat  naar  Schmidt  und  Strasburger.) 

52.  Ciechowsky  und  Jakowsky.  Chemisch-bakteriologische 
Untersuchungen  über  den  Inhalt  des  Dünndarmes.  Arch. 
f.  klin.  Chirurgie.  1894.  Bd.  48.  Pag.  136. 

53.  MOORE  and  Wright.  Observations  on  bacillus  coli 
communis  from  certain  specials  of  animals.  America 
Medical.  29  Maart  1902  (Referaat  in  Baumgarten's 
Jahresberichte.  1902.  Pag.  306). 

54.  Lembke.  Beitrag  zur  Bakterienflora  des  Darmes.  Archiv 
für  Hygiëne.  Bd.  26.  Pag.  293;  Bd.  29.  Pag.  304. 

55.  Cohendy  et  Tissier.  Article  inédite,  aangehaald  bij 
Metchnikoff  *8. 

56.  Bisanti.  De  la  flore  microbienne  du  chien.  Bulletin  de 
médecine  vétér.  1902.  Pag.  223. 

57.  Horowitz.  Ueber  die  Bakterien  des  Verdauungstraktus 
beim  Hunde.  Zeitschrift  für  physiologische  Chemie. 
Bd.  52.  Pag.  95. 


150 


58.  Ankersmit.  Untersuchungen  über  die  Bakterien  im 
Verdauungskanal  des  Rindes.  Centralbl.  f.  Bakter.  I.  Orig. 
Bd.  39.  Pag.  359. 

59.  Neubauer.  Ueber  anaërobe  Bakterien  im  Rinderdarm. 
Archiv  für  wissensch.  u.  prakt.  Tierheilkunde.  Bd.  31. 
Pag.  135. 

60.  Hütteman.  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Bakterienflora 
im  normalen  Darmtraktus  des  Rindes.  Inaug.-Diss. 
Strassburg,  1905.  (Referaat  in  Baumgarten's  Jahresber. 
1905.  Pag.  793). 

61.  Heinick.  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Bakterienflora  des 
Schweinedarmes.  Berliner  tierarztliche  Wochenschr. 
1903.  n°.  9.  Pag.  141.  (Ref.  in  Baumgarten's  Jahresber. 
1903.  Pag.  983). 

62.  JOEST.  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Bacterienflora  des 
Hühnerdarmes.  Ibidem.  1902.  n°.  16.  (Refer.  ibidem. 
1902.  Pag.  1105). 

63.  Strasburger.  Untersuchungen  über  die  Bakterien- 
menge  in  menschlichen  Faces.  Zeitschrift  für  klinische 
Medicin.  Bd.  46.  Pag.  413. 

64.  Klein.  Die  physiologische  Bakteriologie  des  Darm- 
kanals.  Archiv  für  Hygiëne.  Bd.  45.  Pag.  117. 

65.  Eberle.  Zahlung  der  Bakterien  im  normalen  Sauglings- 
kot.  Centralbl.  für  Bakteriologie.  1896.  Bd.  19.  Pag.  2. 

66.  Ballner.  Experimentelle  Studiën  über  die  physiolo- 
gische Bakterienflora  des  Darmkanals.  Zeitschr.  für 
Biologie.  1904.  Bd.  45.  Pag.  380. 

67.  Nothnagel.  Die  normal  in  den  menschlichen  Darment- 
leerungen  vorkommenden  niedersten  Organismen. 
Zeitschr.  für  klin.  Medicin.  Bd.  3.  Pag.  275. 


151 


68.  SCHMIDT.  Zur  Kenntnis  der  Bakterien  der  Sauglings- 
faces.  Wiener  klinische  Wochenschr.  1892.  Pag.  643. 

69.  Escherich.  Die  Darmbakterien  des  Neugeborenen  und 
des  Sauglinges.  Fortschritte  der  Medicin.  1885.  Bd.  3. 
Pag.  515,  547. 

70.  Escherich.  Verhandlungen  des  17en  Congresses  für 
innere  Medicin.  1899.  Pag.  425. 

71.  Liborius.  Beitrage  zur  Erkenntniss  des  Sauerstoff- 
bedürfnisses  der  Bakterien.  Zeitschr.  für  Hygiëne.  Bd. 
1.  Pag.  115. 

72.  Achalme.  Recherches  sur  quelques  bacilles  anaérobies 
et  leur  différenciation.  Annales  de  PInstitut  Pasteur. 
1902.  Pag.  633. 

73.  Tarozzi.  Ueber  ein  leicht  in  aërober  Weise  ausführ- 
bares  Kulturmittel  von  einigen  anaëroben  Keimen. 
Centralbl.  f.  Bakter.  I.  Orig.  Bd.  38.  Pag.  619. 


HOOFDSTUK  II. 


Verschil  tusschen  obligate  en  fakultatieve 

darmflora. 


De  darminhoud  kan  onder  normale  omstandigheden 
langs  twee  wegen  geïnfekteerd  worden,  n.1.  langs  den 
oesophagus  en  per  anum.  Op  de  eerste  wijze  komen 
de  bakteriën  uit  de  lucht  en  de  voedingsmiddelen  en  de 
mond-  en  neusmikroben  in  de  maag  en  verder  in  duode- 
num en  dunnen  darm.  Dat  ook  langs  de  anaalopening 
kiemen  in  den  darm  doordringen,  heeft  reeds  Escherich 
aangetoond;  hij  vond  n.  1.  reeds  mikroben  in  den 
rektaalinhoud  bij  zuigelingen  op  een  oogenblik,  dat 
ze  van  den  mond  uit  nog  onmogelijk  het  rectum  bereikt 
konden  hebben. 

Door  verschillende  onderzoekers  is  aangetoond,  dat 
het  maagsap  onder  gunstige  omstandigheden  en  in  vitro 
ontwikkelingremmend  en  zelfs  bakteriëndoodend  werkt. 
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Bienstock  1  was  de  eerste ,  die  dit  onderzoek  stelsel- 
matig verrichtte;  hij  kwam  tot  de  gevolgtrekking,  dat 
alleen  sporen  de  maag  kunnen  passeeren,  zoodat  kokken 
en  sporenvrije  bacillen  daar  te  gronde  gaan.  Zoo 
algemeen  gesteld  is  deze  uitspraak  zeker  niet  juist, 
de  verhoudingen  zijn  in  de  maag  anders  dan  in  vitro; 
er  mogen  veel  afsterven,  zeker  bevat  de  spijsbrij  in 
het  duodenum  aangekomen  nog  talrijke  asporogene 
bakteriën,  die  nog  niet  voldoende  de  inwerking  van 
het  maagsap  ondervonden  hebben;  de  leege  maag, 
die  veel  meer  aan  het  experiment  beantwoordt,  werd 
o.  a.  door  Kohlbrugge  2  steriel  gevonden.  Ook  de 
dunne  darm  moet  op  de  een  of  andere  wijze  in  staat 
zijn  bakteriën  te  dooden;  in  leegen  toestand  vonden 
de  onderzoekers  hem  bij  verschillende  dieren  öf  steriel, 
öf  althans  zeer  bakteriearm,  zoo  Kohlbrugge  2  bij 
het  konijn,  Klecky  3  bij  den  hond,  de  Giaxa4  bij 
het  rund. 

Op  welke  wijze  dit  geschiedt,  zullen  we  in  hoofd- 
stuk V  bespreken;  hier  zij  er  slechts  op  gewezen,  dat 
deze  werkingen  bij  de  onderscheidene  bakteriesoorten 
geheel  verschillende  resultaten  opleveren.  Sommige, 
zooals  de  mondbakteriën ,  die  toch  geregeld  worden 
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aangevoerd,  vindt  men  zelden  of  nooit  in  den  darm; 
andere,  zooals  in  de  eerste  plaats  de  bacillen  uit  de 
coligroep ,  dus  asporogene  mikroben ,  worden  steeds 
daarin  aangetroffen,  en  dat  in  eene  kwantitatieve  ver- 
houding, zooals  ze  nergens  in  de  omgeving  van  het 
individu  voorkomen. 

Op  natuurlijke  wijze  worden  dus  door  het  maagdarm- 
kanaal zelf  de  door  haar  ontvangen  mikroben  in  twee 
groepen  verdeeld :  in  bakteriën ,  die  geregeld ,  en  zulke, 
die  slechts  nu  en  dan  voorkomen.  Alleen  onder  de 
eerste  groep  kunnen  de  soorten  schuilen,  die  ook  van 
physiologisch  belang  zijn;  onder  abnorme  omstandig- 
heden kunnen  vertegenwoordigers  van  beide  groepen 
pathologische  beteekenis  krijgen. 

De  eerste  soort  bakteriën,  dus  diegene,  welke  in  het 
maagdarmkanaal  geen  vijandige  werking  ondervinden, 
zullen  natuurlijk,  zoolang  ze  geregeld  worden  aan- 
gevoerd, ook  geregeld  in  de  faeces  gevonden  worden. 
De  gewichtige  vraag  is  echter,  of  ze  ook  in  den  darm 
blijven  vegeteeren ,  wanneer  ze  niet  meer  van  buiten  af 
worden  aangevoerd ,  m.  a.  w.  of  er  inderdaad  obligate 
darmbakteriën  bestaan.  Dat  men  maar  niet,  zooals  zoo 
vaak  geschiedt,  eenvoudig  alle  geregeld  in  den  darm 


155 

voorkomende  bakteriën  obligaat  mag  noemen ,  spreekt 
toch  vanzelf.  Er  is  tot  heden  nog  nooit  met  zekerheid 
een  mikrobe  geregeld  in  den  darm  gevonden ,  die  zich 
niet  voortdurend  in  de  omgeving  bevindt  en  dus, 
zij  't  dan  ook  niet  altijd  in  groote  hoeveelheid,  toch 
doorgaans  met  het  voedsel  naar  binnen  komt.  Dit 
geldt  én  voor  de  coligroep,  én  voor  de  geregeld  in 
den  darm  voorkomende  kokkensoorten,  én  voor  de 
anaërobe  rottingsbakteriën ,  putrificus  e.  a. ,  die  overal 
aanwezig  moeten  zijn,  daar  ze  steeds  bij  vleeschrotting 
enz.  gevonden  worden. 

Fakultatieve ,  wilde  (Miller  5),  ektogene  (van  Baum- 
garten  6)  darmbakteriën  moeten  we  dus  al  die  noemen, 
die  met  het  voedsel  of  met  't  doorgeslikte  slijm  in 
maag  en  darm  doordringen,  hetzij  ze  niet,  hetzij  ze 
slechts  voor  een  gedeelte  gedood  zijn  door  't  maagsap, 
door  de  antagonistische  werking  der  obligate  bakteriën, 
of  door  een  specifieke  werking  van  het  darmepitheel, 
zooals  Fermi  7  en  Strasburger  8  die  aannemen. 

Obligaat,  eigenlijk,  endogeen  zijn  dan  alleen  die  bak- 
teriën, die  eenmaal  in  den  darm  aanwezig,  daar  steeds 
gevonden  worden ,  ook  als  zij  niet  worden  aangevoerd 
met  het  voedsel.  Deze  bakteriën  hebben  zich  geheel 
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aan  de  verhoudingen  in  het  maagdarmkanaal  aange- 
past, en  ook  omgekeerd  heeft  't  organisme  zich  aan 
hunne  aanwezigheid  gewend.  De  gevolgen  van  deze 
in  den  loop  der  eeuwen  verkregen  aanpassing  voor 
physiologie  en  pathologie  zullen  in  hoofdstuk  V  en  VI 
van  deze  afdeeling  uitvoerig  worden  besproken.  In  dit 
hoofdstuk  zullen  we  alleen  nagaan,  hoe  men  aan- 
toont, dat  er  inderdaad  obligate  bakteriën  zijn,  en 
welke  er  toe  gerekend  moeten  worden. 

De  meest  eenvoudige  wijze  is  wel,  het  individu  ge- 
durende eenigen  tijd  steriel  voedsel  toe  te  dienen  en 
dan  na  te  gaan,  welke  bakteriën  konstant  inden  darm- 
inhoud  blijven.  Dergelijke  proeven  zijn  genomen  door 
Sucksdorff  9,  Stern  10,  Casciani  u,  Albu  en  Eisen- 
STaDT  12  en  Ballner  13  bij  volwassenen ;  door  Esche- 
rich  en  Eberle  14  bij  kinderen.  Deze  allen  bepaal- 
den er  zich  voornamelijk  toe,  de  kwantitatieve  ver- 
houdingen na  te  gaan;  behalve  Sucksdorff  heb- 
ben ze  hierin  geen  verandering  kunnen  waarnemen. 
Brotsu  15  heeft  bij  honden  na  toediening  van  gekookt 
voedsel  minder  bakteriën  gevonden  dan  na  rauw; 
Hammerl  16,  die  eveneens  met  een  hond  experimen- 
teerde, heeft  daarentegen  de  kwalitatieve  verschillen 
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bestudeerd;  na  toediening  van  steriel  voedsel  zag  hij ,  dat 
degelatine-vervloeiende  bakteriën,  de  schimmels  en  kok- 
ken verdwenen,  zoodat  hij  na  eenigen  tijd  alleen  nog 
coli  commune  en  lactis  aërogenes  isoleerde.  Nadat' 
de  nieuwere  methoden  echter  zoovele  nieuwe  soorten 
hebben  doen  vinden,  zijn  deze  proeven  niet  meer  her- 
haald; wel  heeft  Belonowsky17  voor  korten  tijd  aan 
muizen  +  7  maanden  lang  steriel  voedsel  gegeven, 
maar  ook  hij  heeft  geen  kwalitatieve  onderzoekingen 
verricht,  slechts  't  aantal  mikroben  onveranderd  ge- 
vonden. 

We  hebben  in  het  vorige  hoofdstuk  gezien,  dat  ook 
verschillende  anaëroben  en  verder  de  acidophilen  en 
thermophilen  geregeld  in  den  darm,  althans  van  den 
mensch,  voorkomen.  Moeten  we  deze  nu  tot  de  obligate 
darmbakteriën  rekenen? 

Ik  heb  getracht  deze  vragen  tot  oplossing  te  brengen 
voor  het  konijn  en  den  hond.  Van  een  vijftal  konijnen 
en  twee  honden  heb  ik  de  bakteriologische  verhou- 
dingen in  den  darminhoud  nagegaan  zonder  vooraf- 
gaande bijzondere  voeding;  ik  kreeg  bij  de  konijnen 
vrij  sterk  uiteenloopende  resultaten ,  waarvan  drie ,  in  de 
protokollen  (1,  4  en  22)  opgenomen,  drie  typen  vormen. 
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Bij  twee  (4  en  22)  dezer  konijnen  en  één  hond  (1)  heb  ik 
bovendien  in  de  verschillende  darmgedeelten  den  darm- 
wand  zooveel  mogelijk  gereinigd  met  steriele  zout- 
solutie,  daarna  met  de  entnaald  wat  slijm  afge- 
schrapt en  dit  verwerkt.  Op  deze  wijze  schakelt  men 
zooveel  mogelijk  de  met  de  spijsbrij  medegevoerde 
fakultatieve  darmbewoners  uit. 

Wanneer  we  de  drie  normale  konijnen  met  elkaar 
vergelijken  en  daaruit  een  gemiddelde  samenstellen, 
dan  krijgen  we  reeds  een  vrij  duidelijk  beeld  van  de 
verhouding  van  obligate  en  fakultatieve  darmmikroben. 
In  de  maag  bevinden  zich  al  de  met  spijsbrij  mee- 
gevoerde bakteriën,  daarvan  komen  in  de  kuituren 
de  nog  levende  op,  vooral  sporenhoudende  bacillen, 
verder  gelatine-vervloeiende  mikrokokken  en  zelden 
wat  colibacillen.  In  den  loop  van  den  dunnen  darm 
voegen  zich  hierbij  langzamerhand  de  obligate  darm- 
bewoners, allereerst  colibacillen,  bovendien  Gramm- 
positieve  mikrokokken  ,  terwijl  daarentegen  de  overige 
bakteriën  in  aantal  afnemen.  In  den  dikken  darm 
voegen  zich  hierbij  in  vele  gevalen  anaëroben  uit 
de  butyricusgroep ,  die  evenwel  bij  het  konijn  niet 
geregeld  voorkomen.  Tot  in  het  rectum  vindt  men 
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nog  restanten  van  de  sporenhoudende  terug ,  daarnaast 
overwegend  coli  en  mikrokokken.  't  Sterkst  overwegen 
de  colibacillen  in  coecum  en  appendix. 

Wanneer  we  nu  daarnaast  de  verhoudingen  nagaan, 
zooals  we  die  in  de  platen  van  den  darmwand  ver- 
krijgen, dan  valt  al  dadelijk  de  geringe  hoeveelheid 
op.  Bovendien  vinden  we  daarin  alleen  colibacillen 
en  mikrokokken.  De  enkele  kolonies  van  mesentericus 
vulgatus,  die  bij  konijn  22  opkwamen,  meen  ik  te 
moeten  toeschrijven  aan  een  onvoldoende  reiniging  van 
het  slijmvlies  met  de  zoutoplossing. 

Uit  deze  onderzoekingen  blijkt  dus  duidelijk,  dat  bij 
het  konijn  de  obligate  darmflora  gevormd  wordt  door 
colibacillen  en  gelatine-niet-vervloeiende  mikrokokken. 
Iets  bijzonders  is  het  vinden  van  mikrokokken  op  het 
darmslijmvlies,  terwijl  ik  ze  in  het  begin  van  den  darm 
in  de  spijsbrij  nooit  aantrof.  Dit  is  echter  in  volkomen 
overeenstemming  met  de  vondsten  van  Tissier  18, 
die  bij  acht  dagen  oude  konijnen  steeds  uitsluitend 
een  micrococcus  en  een  niet  nader  gedefinieerde  diplo- 
bacil  vond ;  we  weten  toch  uit  ervaringen  bij  den  mensch 
en  andere  dieren ,  dat  bij  jonge  dieren  de  verhoudingen 
veel  meer  het  beeld  der  obligate  darmflora  naderen. 


160 

Ook  uit  mijn  andere  proeven ,  die  om  andere  redenen 
werden  genomen,  kunnen  dezelfde  resultaten  afgeleid 
worden.  In  aansluiting  aan  de  proeven  van  Hammerl  16 
en  Lembke  19  over  den  invloed  van  het  voedsel  op  de 
kwantitatieve  en  kwalitatieve  verhoudingen  der  darm- 
bakteriën  bij  honden ,  en  die  van  Ballner  13  bij  ko- 
nijnen, heb  ik  ook  dergelijke  proeven  bij  konijnen 
verricht.  Voor  het  hier  beoogde  doel  zijn  natuurlijk 
alleen  bruikbaar  die,  welke  steeds  steriel  voedsel  ont- 
vingen. Bij  deze  konijnen  x)  nu  —  waarvan  ik  twee  2) 
uitzonder,  omdat  ze  aan  enteritis  te  gronde  gingen  — 
vond  ik  niet  zulke  eenvoudige  resultaten,  als  bij  boven- 
genoemde onderzoekingen.  Ik  vond  bij  deze  konijnen 
nl.  steeds  vertegenwoordigers  van  de  subtilisgroep , 
enkele  rottingsmikroben  en  staphylokokken ,  al  komen 
deze  relatief  in  veel  geringere  mate  voor  dan  bij  de  nor- 
male konijnen.  We  maken  hierbij  dan  ook  een  fout, 
die  door  alle  bovengenoemde  onderzoekers 3)  is  be- 
gaan. Al  worden  nl.  geen  nieuwe  bakteriën  meer  aan- 
gevoerd, toch  blijft  nog  langen  tijd  in  't  onderste 

1)  Protokol  no.  8,  9,  10,  14,  15,  16,  17  en  18. 

2)  No.  14  en  17. 

3)  Pag.  156. 
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gedeelte  van  het  darmkanaal   spijsbrij  achter,  zoo- 
dat talrijke  mikroben  nog  niet  in  kontakt  met  den 
darmwand  zijn  gekomen.  Zooals  we  in  hoofdstuk  V 
nog  uitvoeriger  zullen  bespreken,  is  juist  dit  kontakt 
noodig  om  de  darmbakteriën  te  dooden,  terwijl  het 
darmsap  slechts  groeiremmenden  invloed  uitoefent.  Deze 
zullen  dus  in  de  spijsbrij  slechts  gedeeltelijk  te  gronde 
gaan  en  gedeeltelijk  nog  in  't binnenste,  zij  'tdan  ook 
zwak ,  kunnen  vegeteeren.  Wordt  nu  steriel  voedsel  toe- 
gevoerd, dan  vormt  dit  weer  een  nieuwen  voedings- 
bodem voor  de  aanwezige  bakteriën  ,  waarvan  we  door 
de  proeven  van  Hess  20  en  anderen  bovendien  weten , 
dat  ze  onder  gunstige  omstandigheden  den  darm  in 
antiperistaltische  richting  kunnen  doorloopen.  Het  eenige, 
wat  we  uit  onze  proeven  kunnen  afleiden ,  is  dus ,  dat  bij 
steriele  voeding  de  tendens  merkbaar  is ,  om  het  obligate 
darmflorabeeld  te  bereiken;  de  fakultatieve  darmbe- 
woners verminderen  sterk,  zonder  echter  geheel  te 
verdwijnen. 

Veel   bewijzender   zijn    de  uitkomsten,  verkregen 
bij  konijnen      die  eenigen  tijd  gehongerd  hebben. 


1)  Protokol  no.  2,  3,  5,  6,  7  en  19. 
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Reeds  na  zeven  dagen  hongeren  is  de  invloed  duide- 
lijk merkbaar  in  den  geheelen  dunnen  darm;  na  10 
dagen  zijn  ook  de  verhoudingen  in  den  dikken  darm 
sterk  gewijzigd;  na  12  dagen  vinden  we  in  den  ge- 
heelen darm  nog  alleen  colibacillen  en  mikrokokken, 
alleen  uit  het  coecum  komen  nog  enkele  koloniën 
van  een  sporenhoudenden  bacil  tot  ontwikkeling.  Na 
14  dagen  vormen  de  bakteriën  uit  de  coligroep  de 
hoofdschotel,  daarnaast  vele  mikrokokken.  Zeer  merk- 
waardig eindelijk  zijn  de  resultaten  na  resp.  16  en  18  dagen 
hongeren;  in  het  eerste  geval1)  zien  we,  dat  de  coli- 
bacillen sterk  verminderen,  de  mikrokokken  blijven  in 
even  groot  getal  aanwezig  of  nemen  zelfs  iets  toe.  In  het 
laatste  geval a)  echter  kon  ikslechtsmikrokokkenisoleeren. 

Wanneer  we  nu  de  verschillende  resultaten  overzien, 
dan  moeten  we  ons  den  gang  van  zaken  ongeveer  als 
volgt  voorstellen.  Reeds  boven  bespraken  we,  dat 
Tissier  bij  jonge  konijnen  geen  coli  of  bifidus  — 
zooals  bij  den  zuigeling  —  maar  alleen  mikrokokken 
en  een  diplobacil  heeft  gevonden.  In  den  darm  van 
oudere  dieren  voegen  zich  daarbij  de  fakultatieve  darm- 


1)  Protokol  7.         2)  Protoko!  19. 
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bakteriën  en  die  uit  de  coligroep.  Dat  we  deze  laatste 
toch  tot  de  obligate  moeten  rekenen,  al  verdwijnen 
ze  bij  hongeren  eindelijk,  kan  wèl  niet  betwijfeld 
worden;  bij  absoluut  voedselgebrek  moeten  ze  ten- 
slotte wel  afsterven. 

Wanneer  we  nu  alle  mikroben-  en  voedseltoevoer 
afsnijden,  verdwijnen,  zooals  te  verwachten  was,  tus- 
schen  den  7en  en  llen  dag  de  fakultatieve  bakteriën, 
de  obligate  blijven  over  en  zijn  nu  geheel  aangewezen 
op  elkander,  de  darmsappen,  afgestooten  epitheliën, 
enz.  Dit  geldt  niet  geheel  voor  coecum  en  colon,  daar 
hierin  zelfs  na  16  dagen  hongeren  nog  spijsbrijresten 
konden  worden  gevonden.  En  nu  blijkt ,  dat  althans  bij  het 
konijn  de  mikrokokken  de  meer  resistente  zijn  en  de  over- 
hand krijgen;  de  coliachtigen  verdwijnen,  zijn  althans 
kultureel  niet  meer  aantoonbaar.  Ik  geloof,  dat  hier- 
mede bewezen  is,  dat,  bij  het  konijn  althans,  de 
mikrokokken  tot  de  obligate  darmbakteriën  behooren. 

Eén  ding  verlangt  echter  nog  opheldering,  nl.  hoe 
het  komt,  dat  de  mikrokokken,  die  toch  tenslotte 
blijken  de  sterkste  te  zijn,  onder  gewone  omstandig- 
heden en  ook  in  het  begin  der  hongerperiode  zoo  ver 
in  hoeveelheid  bij  de  colibacillen  ten  achteren  zijn. 
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Ik  houd  mij  overtuigd,  dat,  wanneer  men  zich  de  verhou- 
dingen goed  voorstelt,  dit  minder  vreemd  zal  lijken. 
Zooals  we  bij  de  physiologie  van  den  darm  bespraken, 
is  door  Pawlow  en  anderen  bewezen,  dat  de  klieren 
van  den  darm  prikkels  ontvangen  afhankelijk  van  het 
aanwezige  voedsel.  Eenige  dagen  na  voedselonthouding 
zijn  dus  de  verhoudingen  aan  de  darmoppervlakte 
aanmerkelijk  veranderd.  Nu  is  het  een  bekend  feit, 
dat  de  bakteriën  uit  de  coligroep,  zooals  ik  ook  in 
hoofdstuk  III  bij  de  behandeling  dezer  groep  nader 
zal  bespreken ,  zeer  goed  groeien  op  voedingsbodems, 
waarin  zich  darmfermenten ,  't  zij  uit  gal ,  pankreas- 
of  darmsap,  bevinden,  zoo  zelfs,  dat  de  groei  er  in 
vele  gevallen  nog  intenzer  op  plaats  heeft.  Daartegen- 
over staat,  dat  vele  andere  bakteriën,  waartoe  ook  de 
mikrokokken  behooren,  door  deze  fermenten  in  hunnen 
groei  worden  belemmerd.  We  hebben  hier  dus  waar- 
schijnlijk met  een  biologisch  groeiverschil  te  doen; 
eerst  vinden  de  colibacillen  nog  een  beteren  voedings- 
bodem, blijven  dus  in  de  meerderheid;  daarna,  als 
de  fermentsekretie  ophoudt,  komen  de  mikrokokken 
onder  beter  voorwaarden  en  overgroeien  de  colibacillen 
zelfs  geheel. 
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Van  de  vijf  door  mij  onderzochte  honden  waren  er 
twee  normaal ;  bij  deze  laatsten  waren  de  resultaten 
zoozeer  met  elkaar  in  overeenstemming,  dat  ik  het 
onnoodig  heb  gevonden  beide  in  de  protokollen  op  te 
nemen.  Bij  den  daar  vermelden  hond  heb  ik  tegelijkertijd 
kuituren  gemaakt  uit  afschrapsel  van  den  goed  gerei- 
nigden  darmwand. 

Evenals  bij  het  konijn  kunnen  we  ook  hier  uit  de 
verschillende  protokollen  een  gemiddelde  nemen,  om 
in  grove  trekken  een  beeld  te  krijgen  van  de  verhou- 
dingen tusschen  obligate  en  fakultatieve  darmmikroben. 
In  de  spijsbrij,  die  zich  in  verschillende  deelen  van  den 
dunnen  darm  bevindt,  al  naarmate  de  verbloeding  der 
dieren  korter  of  langer  na  den  laatsten  maaltijd  plaats 
heeft,  bevinden  zich  de  met  het  voedsel  meegevoerde 
bakteriën,  waarvan  de  nog  levende  in  de  kuituren 
verschijnen ,  en  bovendien  de  obligate  in  des  te  grooter 
getale,  naarmate  de  verwerkte  massa  uit  een  lager 
gedeelte  van  den  darm  werd  genomen.  Uit  leege  ge- 
deelten van  den  dunnen  darm  kwamen  verscheidene  coli- 
kulturen  tot  ontwikkeling,  daarnaast  enkele  mikrokokken 
en  aan  't  eind  ook  kuituren  van  den  bac.  butyricus 
immobilis;  uit  de  spijsbrij  werden  bovendien  gelatine- 
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vervloeiende  kokken  en  bacillen ,  acidophile  en  obligaat 
anaërobe  bakteriën  geïsoleerd.  In  het  coecum  krijgen 
de  coli-  en  butyricusbacillen  de  overhand  over  de 
anderen;  dit  wordt  nog  sterker  in  het  colon;  terwijl 
in  het  rectum  en  diensovereenkomstig  in  de  faeces  de 
colibakteriën  ook  den  anaëroben  de  baas  worden;  eens 
zelfs  kwam  geen  enkele  anaërobe  kuituur  uit  de  faeces 
tot  ontwikkeling. 

Op  de  platen  van  den  gereinigden  darmwand  ont- 
wikkelden zich  bijna  uitsluitend  colibacillen ,  op  één 
plaat  ook  enkele  mikrokokken;  bovendien  bleek  uit 
de  anaërobe  kuituur,  dat  vanaf  de  tweede  helft  van 
den  dunnen  darm  het  darmslijm  ook  butyricusbacillen 
bevat;  in  het  mikroskopisch  praeparaat  van  coecum- 
en  colonwand  waren  coli-  en  butyricusbacillen  onge- 
veer even  sterk  vertegenwoordigd.  In  overeenstemming 
met  hetgeen  we  reeds  bij  het  konijn  bespraken ,  moeten 
we  dus  bij  den  hond  bact.  coli  commune  en  bac. 
butyricus  immobilis,  misschien  ook  de  mikrokokken, 
tot  de  obligate  darmbewoners  rekenen. 

Ook  bij  honden  zou  het  interessant  zijn,  de  verhoudingen 
na  steriele  voeding  en  na  een  verschillend  aantal  honger- 
dagen  te  bestudeeren ;  mij  heeft  daartoe  de  tijd  ontbroken. 
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We  hebben  tot  nu  toe  drie  methoden  aangegeven  , 
waarop  men  bij  een  diersoort  de  obligate  bakteriën 
kan  bepalen  : 

1°.  door  zorgvuldig  alleen  van  de  gereinigde  slijm- 
vliesoppervlakte te  enten,  waarbij  men  echter  nog 
vaak  kleine  fouten  maakt  door  verontreinigingen; 

2°.  door  eenigen  tijd  steriel  voedsel  toe  te  dienen, 
een  methode,  waaraan  ook  nog  de  reeds  vroeger 
genoemde  fout  kleeft; 

en  3°.  door  de  dieren  eenigen  tijd  te  laten  hongeren. 

Er  is  echter  nog  een  vierde  methode,  die  ik  hier 
in  het  kort  moet  bespreken.  Zooals  we  later  zullen 
zien ,  is  bewezen ,  dat  bij  sommige  hoogere  dieren  de 
normale  ontwikkeling  onmogelijk  wordt,  wanneer  de 
darminhoud  van  de  geboorte  af  steriel  wordt  gehouden. 
We  moeten  dit  feit  natuurlijk  toeschrijven  aan  de  af- 
wezigheid der  obligate  darmbakteriën.  Wanneer  we  nu 
kunnen  aantoonen,  door  welke  bakteriën  deze  achter- 
uitgang wordt  gestuit,  dan  weten  we  tegelijkertijd,  dat 
we  deze  als  obligate  bakteriën  moeten  beschouwen. 
Op  deze  wijze  nu  is  Schottelius  22)  te  werk  gegaan. 
Hij  heeft  n.1.  kuikens  steriel  doen  uitbroeden  en  ze 
daarna  steriel  verpleegd.  Nadat  de  dieren  hierdoor  in 
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slechte  konditie  waren  gekomen,  diende  hij  hun 
met  het  voedsel  colibacillen  toe,  uit  de  faeces  van 
andere ,  normale ,  kuikens  gekweekt.  De  aldus  be- 
handelde diertjes  gingen  spoedig  weer  goed  groeien 
en  haalden  na  korten  tijd  hunne  schade  grootendeels 
in.  De  kontrolediertjes  daarentegen  bleven  in  zeer 
slechte  konditie  en  gingen  op  den  duur  dood.  Op 
deze  wijze  was  dus  bewezen,  dat  de  colibacillen  bij 
kippen  tot  de  obligate  darmbakteriën  behooren. 

De  obligate  darmbakteriën  hebben  zich  in  den  loop 
der  tijden  aangepast  aan  de  verhoudingen,  die  ze  in  den 
darm  vonden.  Dit  geldt  allereerst  voor  de  verschillende 
diergroepen;  de  colibacillen,  die  bij  den  mensch  voor- 
komen ,  vertoonen  een  sterke  overeenkomst  met  die , 
welke  we  bij  de  verschillende  dieren  aantreffen;  toch  zijn 
er  kleine  verschillen  aan  te  wijzen,  waardoor  zich  de 
stammen,  uit  het  darmkanaal  der  eene groep,  onderschei- 
den van  die  eener  andere  groep.  Bij  den  mensch  en  de 
huisdieren  vinden  we  meestal  bakteriën  zeer  na  ge- 
groepeerd rondom  het  oorspronkelijk  door  Escherich 
geïsoleerde  type.  Konijnen  echter  wijken  daarvan  reeds 
iets  af,  de  colibacillen  bij  deze  zijnzwakof  zelfs  niet  be- 
weeglijk, en  zijn  in  het  algemeen  minder  intens  in  hunne 


169 

levensuitingen;  vogels  wijken  alweer  iets  meer  af,  enz. 

Verder  geldt  het  zooeven  gezegde  over  het  weder- 
zijdsch  aanpassen  ook  voor  elk  individu.  Elk  mensch 
of  dier  bezit  zijn  eigen  colistam,  die,  zooals  Pfaundler  22) 
heeft  aangetoond,  slechts  door  het  eigen  serum  duidelijk 
wordt  geagglutineerd.  Door  deze  eigenaardigheid  is 
een  bepaalde  stam  van  een  heterogene  te  onderkennen. 
Ikzelf  heb  bij  konijnen  l)  agglutininen  in  het  bloed 
kunnen  aantoonen  tegen  de  eigen  colibacillen ,  terwijl 
dit  serum  op  colibacillen,  uit  den  darm  van  een  ander 
konijn  gekweekt,  nagenoeg  geen  werking  uitoefende. 

Naast  dit,  misschien  meer  theoretisch,  belang  van 
de  verdeeling  in  obligate  en  fakultatieve  darmbak- 
teriën  heeft  deze  toch  ook  praktische  waarde.  De 
obligaten  toch  zijn  het,  die  voor  de  physiologische 
beteekenis  der  darmbakteriën  zoo  goed  als  alleen  in  aan- 
merking komen.  De  groote  wisselingen,  waaraan  de 
fakultatieve  flora  onderhevig  is,  maakt  't  moeilijk, 
nauwkeurig  hun  invloed  op  't  organisme  na  te  gaan; 
dat  deze  invloed  echter  niet  groot  kan  zijn,  wordt  wel 
bewezen  door  het  feit,  dat  het  organisme  zoo  weinig 


1)  Zie  voor  verdere  bijzonderheden  Hfdst.  VI  en  Bijlagen,  III. 
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van  deze  wisselingen  bemerkt.  Pas  onder  abnormale  om- 
standigheden, wanneer  het  weerstandsvermogen  in  het 
algemeen  en  dat  van  den  darm  in  het  bijzonder  is  vermin- 
derd, zullen  obligate  én  fakultatieve  darmmikroben  - 
van  de  laatste  natuurlijk  alleen  diegene ,  welke  op  dat 
oogenblik  toevallig  in  den  darm  aanwezig  waren  — 
pathologische  beteekenis  krijgen.  Over  de  eerstge- 
noemde, de  physiologische  beteekenis,  zal  hoofdstuk  V 
handelen,  over  de  laatste  zal  ik  het  voornaamste  in 
hoofdstuk  VI  bespreken.  Daaraan  laat  ik  de  bespreking 
der  verschillende  in  aanmerking  komende  bakteriën  en 
hunner  voornaamste  eigenschappen  voorafgaan. 
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HOOFDSTUK  III. 


Obligate  darmbakteriën. 


A.  Coligroep. 

In  het  vorige  hoofdstuk  hebben  we  gezien,  dat 
elk  volwassen  dier  onder  de  obligate  bakteriën  min- 
stens één  herbergt,  die  tot  de  coligroep  behoort.  Bij 
den  mensch  is  dit  steeds  het  bacterium  coli  commune 
of  een  mikrobe,  die  slechts  zeer  weinig  van  dit  type 
varieert. 

Allereerst  zullen  we  nu  bespreken,  wat  we  hebben 
te  verstaan  onder  het  type  Bad.  Coli  Commune. 

Morphologie.  Het  mikroörganisme  is  in  jonge 
kuituren  een  kort  staafje  van  +  0.2  p  dikte  en  door- 
gaans 1—3  fjt  lengte,  kan  echter  ook,  vooral  in  oude 
kuituren,  tot  lange  draden  uitgroeien.  Meestal  komen 
de  bacillen  alléén  voor,  soms  twee  aan  twee  aan  de 
polen  vereenigd,  een  enkele  keer  in  langere  ketens. 
Elke  bacil  bezit  één  of  meer  trilharen,  gewoonlijk 
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4  tot  8,  die  peritrich  zijn  gerangschikt.  Deze  trilharen 
zijn  de  oorzaak  der  eigenbeweeglijkheid,  die  doorgaans 
matig  is  ontwikkeld. 

Sporenvorming  komt  bij  coli  nooit  voor. 

Door  alle  aniline-kleurstoffen  wordt  coli  zeer  goed 
gekleurd;  alleen  in  zeer  oude  kuituren  vindt  men  bij 
gewone  kleuring  vaak  verscheidene  ongekleurde  exem- 
plaren, als  uiting  der  involutie.  Volgens  Gram  blijven 
colibacillen  steeds  ongekleurd. 

Kuituur:  De  colibacil  groeit  op  alle  voedingsbodems 
zeer  goed ,  zoowel  bij  af-  als  aanwezigheid  van  zuur- 
stof. Het  organisme  is  dus  fakultatief  anaëroob.  Ook 
voor  de  reaktie  van  den  voedingsbodem  is  het  zeer 
weinig  gevoelig;  het  beste  groeit  het  echter  bij  zwak 
alkalische  reaktie.  Zoowel  bij  kamertemperatuur  als  bij 
37°,  in  het  laatste  geval  alleen  sneller,  heeft  ont- 
wikkeling plaats.  Het  behoort  tot  de  weinige  bakteriën, 
die  in  anorganische  voedingsbodems  in  leven  blijven 
en  er  zich  zelfs  in  voortplanten. 

Op  de  gelatineplaat  vertoont  coli  een  karakteristieke 
groei:  de  kolonie  vormt  een  min  of  meer  rond,  vaak 
onregelmatig  gekerfd,  grauw-wit,  irizeerend  huidje, 
dat   zich   over   de  oppervlakte  uitbreidt.  De  diepe 
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kolonies  zijn  klein,  wit,  rond,  en  worden  doorgaans 
niet  grooter  dan  een  speldeknop.  In  de  steekkultuur 
heeft  een  gelijkmatige  groei  over  de  geheele  lengte  plaats, 
terwijl  zich  aan  de  oppervlakte  het  bovenbeschreven 
huidje  vormt.  Vervloeid  wordt  de  gelatine  nooit. 

Op  Agar  is  de  groei  minder  typisch,  er  wordt  een 
grijswit,  doorzichtig,  sappig  glanzend  beslag  gevormd , 
met  neiging  tot  uitbreiding  over  de  oppervlakte, 
evenals  op  gelatine. 

In  bouillon  veroorzaakt  coli  een  sterke  gelijkmatige 
troebeling,  gewoonlijk  vormt  zich  daarbij  een  dun 
oppervlakkig  huidje;  in  oudere  kuituren  ziet  men  in 
den  regel  een  fijn  slijmig-vlokkig  neerslag. 

De  groei  op  aardappel  is  weer  typisch;  daarop 
wordt ,  althans  wanneer  de  reaktie  niet  sterk  zuur  is ,  een 
dik,  sappig,  licht  geelbruin  beslag  gevormd,  dat,  ouder 
geworden,  meestal  een  vuilbruine  kleur  aanneemt. 

Biologie,  a.  Kleurstofvorming:  Kleurstof  wordt  alleen 
gevormd  op  alkalische  of  zwak  zure  aardappelstukjes. 

b.  Eiwitsplitsing :  Pepton  wordt  door  den  colibacil  aan- 
getast; er  wordt  H2S  gevormd,  soms  wat  merkaptaan, 
meestal  veel  indol,  dat,  gemakkelijk  aantoonbaar,  als 
kenmerk  wordt  gebruikt.  Hoogere  eiwitten  worden  niet 
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ontleed;  zooals  we  boven  zagen  wordt  ook  de  ge- 
latine niet  vervloeid. 

c.  Koolhydraatsplitsing:  Uit  de  groep  der  kool- 
hydraten worden  verscheidene  stoffen  doorcoli  vergist; 
de  voornaamste  mogen  hier  volgen: 

1.  Glykose:  Uit  glykose  wordt  veel  zuur  en  gas 
gevormd.  Het  gas  is  voor  een  klein  deel  koolzuur, 
voor  't  grootste  gedeelte  waterstof.  Het  gevormde  zuur 
is  azijnzuur,  links-melkzuur,  inaktief  melkzuur,  pro- 
pionzuur  en  een  spoortje  mierenzuur,  bovendien  wordt 
nog  wat  aethylalkohol  gevormd.  Volgens  Harden  1  ver- 
loopt de  reaktie  ongeveer  volgens  de  formule: 

COOH  COOH 
2  C6HX  206  +  H20  =  2  CHOH  -f  CH3  -j- 

CH3 

CH2OH 

CHa2      -f  2C02+2H2. 

De  verhoudingen  der  gevormde  stoffen  schijnen 
echter  zeer  afhankelijk  te  zijn  van  de  uitwendige  om- 
standigheden. Zoo  geeft  Lehman  2  aan ,  dat  bij  streng 
anaërobe  groei  hoofdzakelijk  melkzuur,  in  de  aërobe 
kuituur  daarentegen  voornamelijk  azijnzuur  wordt 
gevormd,  terwijl  ook  het  draaiingsvermogen  van  het 
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gevormde  melkzuur  sterk  wisselt  naar  de  wijze  van 
kuituur.  In  elk  geval  kunnen  we  de  pogingen  om 
coli  onder  te  verdeelen  naar  de  stofwisselingsprodukten 
bij  koolhydraatvergisting  wel  als  mislukt  beschouwen. 

De  eigenschap  glykose  te  vergisten  wordt  gebruikt 
om  coli  van  andere  bakteriën  te  scheiden;  men  bezigt 
daartoe  öf  glykose-bouillon  in  gistkolfjes,  öf  U-vor- 
mige  buisjes  met  één  gesloten  been  en  let  dan  op 
eventueele  gasvorming  in  het  gesloten  einde,  öf  men 
maakt  een  steekkultuur  in  glykose-agar ,  waarin  al 
spoedig  gasbellen  ontstaan  en  na  1  a  2  dagen  groote 
scheuren  komen  door  de  overvloedige  gasvorming. 

2.  Laktose:  Laktose  wordt  op  dezelfde  wijze  aan- 
getast als  glykose;  er  wordt  gas  en  zuur  gevormd, 
die  voor  't  grootste  gedeelte  uit  dezelfde  produkten 
bestaan,  als  hierboven  bij  glykose  beschreven  is. 

Het  onderzoek  op  de  laktose-vergisting  kan  op  dezelfde 
wijze  geschieden  als  bij  glykose.  Bovendien  wordt  de 
eigenschap  om  zuren  uit  laktose  te  vormen,  toegepast 
bij  verschillende  voedingsbodems,  die  dienen  om  coli 
van  naverwante  bakteriën ,  met  name  den  typhusbacil, 
te  onderscheiden. 

Allereerst  berust  hierop  het  vermogen  om  melk  sterk 

12 
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zuur  te  maken  en  te  stollen.  De  snelheid,  waarmede 
dit  geschiedt,  is  afhankelijk  van  stamverschillen ;  door- 
gaans echter  treedt  de  stolling  binnen  vier  dagen  in. 

Een  tweede  toepassing  is  de  Lakmoeswei  volgens 
Petruschky3,  waarin  de  Colibacil  onder  flinke  troebe- 
ling  en  sterke  zuurvorming  (meer  dan  7  %  Vio  N.zr.) 
groeit;  het  toegevoegde  lakmoes  dient  om  het  zuur 
aan  te  toonen  en  is  tevens  bruikbaar  als  indikatorom 
de  hoeveelheid  gevormd  zuur  titrimetrisch  te  bepalen. 

In  1902  hebben  v.  Drigalski  en  Conradi4  een 
voedingsbodem  aanbevolen,  die  evenzeer  laktose  en 
lakmoes  bevat;  bovendien  is  er  krystalviolet  aan  toe- 
gevoegd om  de  meeste  vreemde  kiemen  in  hun  groei 
te  belemmeren.  Coli  vormt  daarop  dikke,  roode  kolo- 
nies; typhus  en  de  meeste  der  tusschengelegen  soorten 
blauwe  kuituren. 

Ook  Endo  6  heeft  bij  den  door  hem  voor  faeces- 
onderzoek  aanbevolen  voedingsbodem  gebruik  gemaakt 
van  laktose. 

3.  Overige  hexosen:  Steeds  worden  vergist  maltose, 
fruktose,  en  galaktose,  vaak  ook  sacharose ;  raffinose  nooit. 

4.  Pentosen:  Van  de  pentosen  worden,  voorzoover 
deze  onderzocht  zijn,  xylose  en  arabinose  aangetast. 
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5.  Alkoholen:  Manniet  wordt  omgezet,  dulciet  zelden, 
erythriet  nooit. 

d.  Redaküe:  Gereduceerd  worden  de  nitraten  en 
verschillende  kleurstoffen.  Ook  op  deze  eigenschappen 
berusten  methoden  tot  scheiding  van  coli  en  verwante 
bakteriën.  Van  deze  is  alleen  de  voedingsbodem  van 
Rothberger  6  van  belang,  die  berust  op  de  eigenschap 
van  coli,  neutraalrood  te  reduceeren  tot  een  licht 
gele  kleurstof  met  intensief  groene  fluorescentie,  om  het 
daarna  te  ontkleuren. 

e.  Weerstandsvermogen :  Het  bact.  coli  comm.  behoort 
tot  de  vrij  resistente  bakteriën;  in  't algemeen  is  het 
zoowel  tegen  hoogere  temperaturen,  als  tegen  chemi- 
sche stoffen  iets  resistenter  dan  typhus.  Een  uitzon- 
dering maakt  het  tegenover  malachietgroen ,  dat  in 
een  koncentratie ,  waarbij  typhus  nog  zeer  goed  groeit, 
den  groei  van  den  colibacil  belet.  In  verschillende 
voedingsbodems ,  't  eerst  door  Löffler  7  aangegeven , 
wordt  van  deze  eigenschap  gebruik  gemaakt  om  typhus 
en  coli  van  elkaar  te  scheiden.  Ook  coffeïnum  bezit 
de  eigenschap  coli  sterker  in  zijn  groei  te  remmen  dan 
typhus;  hierop  berust  het  „Anreicherungsverfahren" 
van  Roth  8,  Ficker  en  Hoffmann9  voor  typhusbacillen, 
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wanneer  deze  in  het  te  onderzoeken  materiaal  tezamen 
met  colibacillen  voorkomen. 

In  het  bovenstaande  hebben  we  een  karakteristiek 
gegeven  van  het  typische  bact.  coli  commune.  Wel 
zijn  er  door  verschillende  onderzoekers  nog  andere 
eigenschappen  beschreven;  deze  zijn  echter  zoo 
weinig  konstant,  dat  ze  allerminst  geschikt  zijn  om 
voor  definitie-doeleinden  te  dienen.  De  eenige,  maar 
dan  ook  zeer  typische  eigenschap  van  coli,  die  uit 
al  deze  onderzoekingen  is  te  destilleeren ,  is  juist  de 
groote  veranderlijkheid  en  veelsoortigheid  in  eigen- 
schappen ,  gelijk  we  die  boven  o.  a.  bij  de  morphologie 
hebben  beschreven. 

Het  bacterium  coli  commune  behoort  tot  een 
groote  groep  mikroörganismen ,  waarvan  de  vertegen- 
woordigers overal  verspreid  voorkomen,  in  de  lucht, 
in  het  water,  in  onze  voedingsmiddelen.  Terwijl  ze 
enkele  kenmerken,  typisch  voor  de  coligroep,  met 
elkaar  gemeen  hebben,  kunnen  ze  overigens  de 
meest  verschillende  kombinaties  van  eigenschappen 
vertoonen.  Deze  eigenschappen  gaan  zoo  geleidelijk 
in  elkander  over,  dat  't  eigenlijk  niet  mogelijk 
is    van    bepaalde  soorten   te  spreken,   tenzij  men 
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het   bestaan    van   ontelbare  soorten  wil  aannemen. 

Allereerst  zullen  we  in  het  kort  de  typische  ken- 
merken der  geheele  groep  bespreken. 

Morphologisch  gelijken  ze  alle  op  't  bovenbeschreven 
type;  ze  zijn  polymorph  en  sporenvrij.  Alleen  in  één 
opzicht  komen  verschillen  voor;  er  zijn  n.1.  bacillen, 
die,  overigens  geheel  op  coli  gelijkend,  alleen  door 
hunne  onbeweeglijkheid  daarvan  verschillen.  In  over- 
eenstemming hiermee  bezitten  ze  dan  ook  geen  zweep- 
haren. 

Ook  kultureel  zijn  de  verschillen  nog  gering,  ze  zijn 
alle  fakultatief  anaëroob,  groeien  meestal  typisch  op 
gelatine ,  vormen  een  transparant  beslag  op  agar ,  maken 
de  bouillon  sterk  troebel ,  terwijl  de  aardappelkulturen 
een  vuilgeel  tot  geelbruin  uiterlijk  vertoonen;  alleen 
het  vliesje  op  de  bouillon  wordt  bij  vele  stammen 
gemist,  o.a.  bij  alle  onbeweeglijke  variëteiten.  Boven- 
dien is  de  groeisnelheid  en  de  dikte  der  kuituren 
bij  de  verschillende  vormen  nogal  uiteenloopend;  op 
gelatine  o.  a.  ziet  men  een  enkele  keer  een  dikke ,  slijmige 
kuituur  opkomen. 

Sterkere  verschillen  komen  bij  de  biologische  eigen- 
schappen voor.  Gelatine  wordt  nooit  vervloeid,  al- 
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thans  lijkt  't  mij  ongewenscht  om,  zooals  o.a.  Lehmann  10 
doet,  vervloeiende  soorten  tot  de  coliachtigen  te  rekenen. 
Pepton  wordt  door  alle  vormen  gesplitst,  waarbij 
steeds  H2S,  meestal  ook  merkaptaan  en  indol  worden 
gevormd;  er  zijn  echter  stammen,  die  geen  indol 
vormen ,  al  is  het  waar,  dat  men  bij  de  meeste  schijn- 
baar niet-indolvormende  stammen  in  oude  pepton- 
waterkulturen  sporen  indol  kan  aantoonen,  vooral 
met  de  scherpe  reaktie  van  Ehrlich  n. 

Het  onderscheid  is  vooral  gelegen  in  de  verhouding 
tegenover  de  verschillende  koolhydraten ,  en  wel  in  de 
produkten,  die  bij  de  gisting  worden  gevormd.  De 
meesten  vergisten  glykose  en  laktose  onder  zuur-  en 
gasvorming;  bij  beide  kan  echter  een  enkele  keer  de 
gasvorming  ontbreken,  terwijl  ook  de  intensiteit  van 
de  zuurvorming  zeer  verschillend  kan  zijn.  Bij  laktose 
blijkt  dit  o.a.  uit  de  verhouding  tot  de  melk;  sommige 
stammen  vormen  zóó  snel  zuur,  dat  de  melk  binnen 
24  uur  wordt  gestold,  bij  andere  laat  de  stolling  8,  10 
zelfs  14  dagen  op  zich  wachten,  nog  andere  zijn  in 
het  geheel  niet  in  staat  de  melk  tot  stolling  te  brengen. 
Bij  gebruik  van  lakmoeswei  is  het  evenwel  mogelijk 
steeds,  zij  't  dan  ook  geringe  sporen  zuur  aan  te 
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toonen.  Voor  de  andere  koolhydraten  zijn  de  verhou- 
dingen nog  weinig  onderzocht,  voorzoover  dit  wel  is 
geschied,  kon  men  daarbij  nog  sterkere  verschillen 
aantoonen. 

Wat  het  reduceerend  vermogen  betreft,  schijnen  alle 
in  staat  te  zijn  uit  nitraat  nitriet  te  vormen.  Voorzoover 
uit  de  litteratuur  blijkt,  groeien  niet  alle  typisch  op 
den  neutraalrood-agar  van  Rothberger;  o.a.  Rosen- 
berger  12  beschrijft  een  paar  afwijkende  stammen. 

Al  deze  verschillende  stammen  kunnen  in  de  om- 
geving van  den  mensch  voorkomen  en  dus  te  gelegener 
tijd  in  den  darm  geraken.  Toch  bewegen  zich  de 
stammen,  die  zich  als  obligate  darmbewoners  aan  de 
darmverhoudingen  hebben  aangepast,  tusschen  veel 
engere  eigenschapsgrenzen. 

Wanneer  men  de  litteratuur  en  de  leer-  en  handboeken 
doorleest,  dan  blijkt,  dat  in  den  menschelijken  darm  vooral 
twee  typen  uit  de  coligroep  voorkomen,  de  eigenlijke 
colibacil  en  de  bac.  lactis  aërogenes  of  acidi  lactici, 
want  deze  beide  zijn  volgens  de  laatste  onderzoekingen 
van  Kruse,  Würtz  en  Lendet  13  wel  als  identiek  te 
beschouwen. 

1.  De  in  den  menschelijken  darm  voorkomende  coli- 
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stammen  verschillen  slechts  weinig  van  het  boven- 
beschreven type.  Ze  zijn  alle  beweeglijk,  van  zwak 
tot  zeer  sterk,  vormen  alle  indol ,  alleen  bestaan  er 
groote  kwantitatieve  verschillen.  Melkstolling  heeft  steeds 
plaats,  alleen  bij  den  eenen  stam  zeer  snel  (binnen 
24  uur),  bij  anderen  langzamer  (na  4  tot  10  dagen). 
In  glykose-voedingsbodems  worden  steeds  gas  en  zuur 
gevormd.  In  lakmoeswei  ontstaat  steeds  meer  dan  7°/oo 
Norm.  zuur,  zij  't  dan  ook  vaak  pas  na  14  dagen 
groei.  Maltose,  fruktose,  galaktose,  xylose,  arabinose 
en  manniet  worden  steeds  vergist,  sacharose  zeer  vaak, 
dulciet  zelden. 

2.  Daarnaast  vinden  we  dan,  vooral  in  den  zuige- 
lingendarm (zie  Hoofdstuk  I),  het  onbeweeglijke  bact. 
lactis  aërogenes.  Ook  dit  organisme  is  niet  geheel 
konstant  in  zijn  eigenschappen;  het  onderscheidt  zich 
van  het  vorige,  behalve  door  zijn  onbeweeglijkheid, 
door  een  veel  intenzere  vergisting  der  koolhydraten, 
waarbij  vooral  veel  gas  wordt  gevormd,  o.a.  wordtin 
melk  meestal  een  sterke  gasontwikkeling  waargenomen ; 
de  indolvorming  is  afwezig  of  zeer  zwak,  dit  laatste 
weet  men  pas  sinds  de  scherpe  reaktie  van  Ehrlich; 
eindelijk  is  de  kuituur  op  gelatine  gewoonlijk  slijmig, 
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kan  een  enkele  keer  ook  vrij  droog  zijn  en  komt  dan 
met  die  van  een  coli-kolonie  overeen.  Mikroskopisch 
onderscheiden  ze  zich  van  coli ,  doordat  de  afzonderlijke 
bacillen  onderling  gescheiden  zijn  door  een  licht  ge- 
kleurde slijmmassa  en  dus  niet  vlak  tegen  elkander  liggen. 
Deze  eigenschappen,  behalve  de  houding  tegenover  kool- 
hydraten, stempelt  het  bact.  lactis  aërogenes  tot  een  over- 
gangsvorm naar  de  kapselbacillen,  zooals  o.a.  den  bac. 
pneumoniae;  Grimbert  en  Legros14  houden  beide  zelfs 
voor  identiek.  Daartegenover  staat,  dat  Harrison  15 
uit  melk  onder  66  stammen  naast  een  typisch  bact. 
coli  commune  en  een  typisch  bact.  lactis  aërogenes  alle 
mogelijke  overgangsvormen  kon  isoleeren;  Burri  en 
Düggeli  16  hebben  hetzelfde  resultaat  verkregen  bij 
een  65-tal  stammen ;  hierdoor  wordt  dus  anderzijds  de 
verwantschap  met  coli  voldoende  gedemonstreerd. 

Terwijl  dus  in  de  omgeving  van  den  mensch  bacillen 
uit  de  coligroep  in  de  meest  grillige  verscheidenheid 
van  eigenschappen  voorkomen,  wijken  de  vertegen- 
woordigers dezer  groep  in  zijn  darmkanaal  weinig  van 
deze  twee  typen  af.  Hieruit  blijkt  weer,  dat  we  niet 
eenvoudig  maar  te  doen  hebben  met  toevallige  be- 
woners van  het  voedsel ,  maar  met  een  selektie  van  den 
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darm,  waardoor  deze  tot  obligate  darmbewoners 
worden. 

Minder  eenvoudig  dan  bij  den  mensen  zijn  de  ver- 
houdingen bij  de  onderzochte  dieren.  Moore  en 
Wright  17)  isoleerden  bij  een  groote  reeks  dieren  coli- 
achtige  bacillen  en  vonden  bij  alle  twee  variëteiten  ,  één, 
die  glykose  en  laktose  en  één,  die  bovendien  nog  sacha- 
rose  vergist.  Lembke  18  heeft  uit  hondenfaeces  twee  van 
het  type  afwijkende  colistammen  geïsoleerd,  die  hij 
zelfs  afzonderlijke  namen  heeft  gegeven ,  n.1.  bact.  coli 
anindolicum,  in  alles  op  een  gewonen  colibacil  gelij- 
kend, met  uitzondering  van  de  indolvorming,  en  bact. 
coli  anaërogenes ,  dat  onbeweeglijk  was  en  uit  de  kool- 
hydraten geen  gas,  maar  slechts  zuur  produceerde. 
De  grootste  verscheidenheid  hebben  Cushing  en  Livin- 
GOOD  1 9  gevonden ;  zij  isoleerden  uit  den  dunnen  darm 
van  honden  coli  commune,  coli  anaërogenes ,  paracoli, 
enteritisachtigen  en  lactis  aërogenes.  Andere  onder- 
zoekers, die  bij  vogels  en  zoogdieren  bacillen  uit 
de  coligroep  vonden ,  hebben  niet  nauwkeurig  op  even- 
tueel afwijkende  eigenschappen  gelet.  Sommigen  geven 
alleen  aan,  dat  ze  coli  commune  vonden,  zonder  de 
eigenschappen  te  vermelden,  anderen  vermelden  alleen 
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die  eigenschappen,  welke  we  boven  als  groepeigen- 
schappen beschreven. 

Op  de  in  hoofdstuk  1  aangegeven  wijze  heb  ik  uit 
faeces  en  darminhoud  van  honden  en  konijnen  ver- 
schillende colistammen  geïsoleerd.  Bij  de  23  in  de 
protokollen  opgenomen  konijnen  heb  ik  45  tot  deze 
groep  behoorende  stammen  gevonden.  De  eigen- 
schappen dezer  stammen  loopen  nog  vrij  veel  uiteen; 
toch  vond  ik  bijna  bij  elk  konijn  er  één,  die  vrijwel 
met  het  beschreven  type  coli  commune  overeenkwam , 
daarnaast  bijna  steeds  één  van  een  min  of  meer  af- 
wijkend type,  in  vele  gevallen  vrijwel  overeenkomend 
met  het  type  lactis  aërogenes.  Bij  drie  konijnen  kon  ik 
nog  een  derden  stam  isoleeren ,  bij  één  zelfs  vier; 
daarentegen  vond  ik  bij  vier  konijnen  slechts  één,  bij 
één  zelfs  geen  enkelen  tot  deze  groep  behoorenden  stam. 
Dit  laatste  is  het  in  het  vorige  hoofdstuk  reeds  be- 
sproken konijn,  dat  18  dagen  gehongerd  had. 

Voor  bijzonderheden  verwijs  ik  naar  de  desbetreffende 
lijst  in  de  bijlagen,  ik  zal  hier  alleen  de  m.  i.  be- 
langrijke eigenschappen  bespreken. 

Van  de  45  stammen  vertoonden  er  32  min  of  meer 
duidelijke  beweeglijkheid.  Om  later  te  noemen  redenen 
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zal  ik  stam  Ci2  niet  bespreken ;  bij  de  overige  was  de 
indolreaktie  meestal  niet  sterk,  vaak  zelfs  zeer  zwak 
of  niet  waar  te  nemen;  slechts  in  drie  gevallen  was 
deze  zeer  sterk,  ongeveer  van  de  intensiteit  der  labo- 
ratoriumstammen;  deze  waren  alle  drie  geïsoleerd  bij 
konijnen,  die  gedurende  eenigen  tijd  uitsluitend  met 
eiwit  gevoed  waren  (n.1.  konijnen  8  en  16  uitsluitend 
met  serum,  9  uitsluitend  met  kippen-eiwit). 

Wat  betreft  den  groei  op  de  gewone  voedingsbodems 
werden  geen  noemenswaardige  verschillen  genoteerd. 

In  de  verhouding  tot  de  koolhydraten  daarentegen 
heb  ik  vrij  groote  verschillen  gevonden.  Op  één  stam , 
C6,  na  tastten  alle  glykose  aan,  van  deze  30 
vergistten  er  23  ook  laktose.  Deze  laatsten  stolden  de 
melk  binnen  14  dagen,  wisselend  tusschen  24  uur  en 
14  dagen;  lakmoeswei  werd  intens  rood  onder  troe- 
beling;  in  Rothberger's  neutraalroodagar  had  sterke 
gasontwikkeling  plaats,  terwijl  de  roode  kleur  in  een 
gele  met  groene  fluorescentie  veranderde,  na  2  tot  3 
dagen  was  meestal  volkomen  ontkleuring  ingetreden. 
Bovendien  vertoonden  al  deze  stammen  de  indolreaktie , 
zij  'tdan  ook  vaak  alleen  met  Ehrlich's  reagens;  ik  had 
dus  met  typische  colibacillen  te  doen.  Ten  opzichte  van 
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sacharose  en  dulciet,  de  beide  koolhydraten,  die  ik 
bovendien  nog  onderzocht,  verhielden  de  genoemde 
stammen  zich  zeer  verschillend.  Vijftien  lieten  de 
sacharose  onveranderd,  twee  vormden  er  zuur  uit, 
zes  bovendien  gas;  elf  tasten  dulciet  niet  aan,  de 
twaalf  overigen  vormden  er  zoowel  gas  als  zuur  uit. 
Deze  eigenschappen  waren  weer  zeer  verschillend  over 
de  onderscheiden  stammen  verdeeld,  zoodat  acht  beide 
koolhydraten  onveranderd  lieten,  vijf  beide  vergistten, 
drie  alleen  sacharose,  zeven  alleen  dulciet  aantastten. 

Bij  zeven  konijnen  (Nos.  1,  4,  8,  10,  14,  15enl7) 
heb  ik  beweeglijke  stammen  gevonden,  die  de  melk 
niet  stolden,  waarmede  in  overeenstemming  was,  dat 
ze  laktosebouillon  onveranderd  lieten  (geen  gasvorming, 
geen  kleuring  der  toegevoegde  lakmoes),  behalve  C7, 
die  zwakke  roodkleuring  vertoonde.  Door  hunne  eigen- 
schappen behooren  deze  dus  tot  de  paracoligroep ;  on- 
derling verschilden  ze  echter  weer  sterk.  Twee  waren  fei- 
telijk niet  te  onderscheiden  van  bakteriën  uit  de  enteritis- 
paratyphus-B-groep ;  deze  waren  zeer  sterk  beweeg- 
lijk, vormden  geen  indol,  kleurden  lakmoeswei  aan- 
vankelijk zeer  zwak  rood,  later  zwak  blauw;  ook  de 
overige  eigenschappen  waren  aanwezig,  zooals  uit  de 
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tabel  blijkt  (C30  en  C30).  De  sacharosevergisting,  die  ze 
beide  vertoonden,  komt  daarentegen  bij  paratyphus-B 
Schottmüller  en  Longcope  niet  voor,  evenmin  bij 
Enteritis  Gartner,  wel  heb  ik  ze  bij  andere  bacillen 
uit  deze  groep  waargenomen,  n.1,  bij  een  bac.  bovis 
morbificans  Basenau,  bij  een  der  drie  typhus-murium- 
stammen  van  het  bakteriologisch  laboratorium  te  Leiden 
en  bij  een  bacil,  door  Prof.  van  Calcar  tijdens  een 
enteritisepidemie  te  Hellendoorn  geïsoleerd ;  deze  eigen- 
schap is  dus  geen  reden  ze  niet  tot  deze  groep  te 
rekenen.  Bovendien  waren  ze  beide  zeer  pathogeen 
voor  muizen  en  cavia's;  ook  heb  ik  nog  getracht, 
er  een  enteritis  bij  een  konijn  mede  op  te  wekken, 
echter  met  negatief  resultaat. 

Van  de  vijf  overige ,  tot  de  paracoligroep  te  rekenen 
bacillen ,  die  dus  melk  niet  stolden  en  behalve  de 
lichte  roodkleuring  bij  bacil  C7  laktosebouillon  onver- 
anderd lieten,  vormden  drie  indol,  twee  weinig,  C1G  vrij 
veel.  Deze  laatste  vormde  uit  sacharose  zuur  en  gas,  de 
vier  overigen  niet.  In  tegenstelling  met  het  resultaat,  in 
laktosebouillon  verkregen,  kleurden  ze  lakmoeswei  zwak 
rood,  ze  vormden  dus  wel  éénig  zuur  uit  laktose, 
maar  te  weinig  om  de  zwak  alkalische  bouillon  te  neu- 
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traliseeren  of  zuur  te  maken  i).  Daar  ze  eenigszins  in 
hunne  eigenschappen  naderden  tot  de  enteritisgroep , 
heb  ik  ze  op  pathogeniteit  onderzocht. 

Daarbij  bleek  alleen  C16  sterker  virulent  te  zijn 
dan  een  colibacil;  de  andere  waren  slechts  zeer 
zwak  of  zelfs  in  't  geheel  niet  pathogeen. 

Van  de  beweeglijken  rest  mij  nog  één  stam  te 
bespreken,  die  tot  geen  enkele  bekende  ondergroep 
behoort.  Bacil  C6  is  zwak  beweeglijk,  gelijkt  morpho- 
logisch  en  kultureel  geheel  op  een  colibacil,  alleen  is 
de  groei  zeer  langzaam;  indolreaktie  kon  in  oude  noch 
jonge  peptonwater-  of  bouillonkulturen  worden  waar- 
genomen; hij  laat  glykose  en  sacharose  onaan- 
getast, maar  vormt  in  laktose-  en  dulciet-bouillon  èn 
gas  èn  zuur,  beide  echter  niet  sterk;  melk  wordt 
na  10  a  12  dagen  gestold.  Wanneer  hij  nu  ook  glykose 
aantastte,  dan  zouden  we  hem  voor  een  gewonen  coli- 
bacil met  zeer  weinig  intenze  levensuiting  kunnen 
houden,  thans  is  'teen  afwijkend  type,  zooals  o.  a. 
Dyar  en  Keith  20  uit  den  darminhoud  van  een  paard 
geïsoleerd  hebben ;  ook  komt  een  dergelijk  type  voor  bij 

1)  Zooals  bekend  Is,  wordt  lakmoeswei  steeds  nauwkeurig  neutraal 
gemaakt. 
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bacillen,  door  Terburgh  21  uit  Amsterdamsch  gracht- 
water gekweekt.  Een  bacil ,  die  evenzeer  glykose  niet, 
laktose  wel  vergist,  heeft  Kuwabara  22  uit  typhusfaeces 
gekweekt,  deze  vertoonde  echter  overigens  de  eigen- 
schappen van  een  typhusbacil,  waarvan  onze  bacil 
verschilt  door  zijn  zwakke  beweeglijkheid,  zijn  duide- 
lijken  groei  op  aardappel  en  zijn,  zij  't  ook  zwakke, 
reduktie  van  Rothberger's  voedingsbodem. 

Van  de  onbeweeglijke  stammen  vertoonden  zes  ge- 
heel het  type  van  het  bact.  lactis  aërogenes,  dat  in 
de  groote  coligroep  een  afzonderlijke  ondergroep  vormt. 
Ze  bezaten  slijmige  omhulsels  op  de  verschillende 
voedingsbodems,  wat  zoowel  makroskopisch,  als  mi- 
kroskopisch  in  het  gekleurd  praeparaat  te  zien  was; 
bovendien  waren  ze  onbeweeglijk,  vormden  geen  indol, 
vergistten  glykose,  laktose  en  sacharose,  en  ontwikkelden 
gas  in  bouillon.  Ook  twee  verdere  stammen,  C4  en  C34, 
aarzel  ik  niet,  hiertoe  te  rekenen,  al  was  de  slijmvorming 
zoowel  makroskopisch  als  mikroskopisch  twijfelachtig. 
Hierdoor  vormden  ze  echter  reeds  een  overgang  naar 
de  coligroep  in  engeren  zin,  C4  nog  meer  dan  C84, 
daar  ik  bij  dezen  stam  ook  geen  gasvorming  in  bouil- 
lon   heb   kunnen  waarnemen.  Nog  dichter  bij  coli 
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commune  staat  C38;  tegenover  de  koolhydraten  ver- 
hield hij  zich  als  lactis  aërogenes ,  daarbij  was  de  groei 
op  gelatine  als  deze;  mikroskopisch  was  echter  niets 
van  een  bakterieomhulsel  te  zien,  de  bacillen  lagen, 
zooals  bij  typische  coli,  vlak  naast  en  tegen  elkander ; 
bovendien  was  er  zwakke  indolreaktie  waar  te  nemen. 
Deze  stam  was  waarschijnlijk  onbeweeglijk;  alleen  bij  't 
eerste  onderzoek  heb  ik  „zwak  beweeglijk"  genoteerd , 
maar  dit  later  nooit  meer  kunnen  waarnemen.  Hij 
behoort  dus  tot  de  overgangsvormen,  door  Burri  en 
Düggeli  16  beschreven  en  waarvoor  ze  nog  den  naam 
bac.  acidi  lactici  willen  behouden. 

Bacil  C21  gelijkt  mikroskopisch  en  door  zijn  kuituur 
op  gelatine  op  een  lactis  aërogenes;  ook  vormde  hij 
geen  indol.  Op  aardappel  groeide  deze  bacil  echter 
slecht;  gasvorming  in  bouillon  had  niet  plaats,  maar 
vooral  afwijkend  was  de  verhouding  tot  de  kool- 
hydraten: laktose  en  sacharose  bleven  onveranderd, 
dientengevolge  werd  de  melk  niet  gestold ;  hij  verhield 
zich  dus  tot  den  lactis  aërogenes  als  een  paracoli  tot 
coli  commune. 

Eindelijk  blijven  nog  drie  stammen  ter  bespreking 
over :  C10,  C18  en  C26.  Alle  drie  waren  onbeweeglijk,  vorm- 

13 
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den  geen  indol,  en  geen  gas  in  één  der  onderzochte  kool- 
hydraathoudende  voedingsbodems.  Door  C10  werd  uit 
glykose  en  laktose  weinig,  door  C26  vrij  veel  zuur  ge- 
vormd, C18  kleurde  alleen  glykose-lakmoesbouillon  zwak- 
rood.  C  26  groeide  op  de  gewone  voedingsbodems  als  een 
typische  coli ,  C10  en  C18  op  bouillon ,  agar  en  gelatine 
ongeveer  als  typhus ;  op  aardappel  was  de  groei  van  C10 
als  typische  coli ,  die  van  C18  afwijkend,  n.1.  glanzend 
wit,  zooals  men  bij  sommige  mikrokokken  waarneemt. 
Mikroskopisch  waren  het  alle  drie  korte,  plompe  staafjes, 
C18  zelfs  zoo  kort,  dat  ik  langen  tijd  twijfelde ,  of  ik  niet 
met  een  Gram-negatieven  mikrokok  te  doen  had;  't 
vinden  van  eenige  langere  staafjes  in  zeer  oude  bouillon- 
kuituren  en  de  groei  op  neutraalroodagar  heeft  ten- 
slotte den  doorslag  gegeven. 

Bij  de  vier  honden,  in  de  protokollen  opgenomen, 
heb  ik  veel  eenvoudiger  verhoudingen  met  betrekking 
tot  de  coligroep  gevonden.  Alle  vier  hadden  in  hun 
darminhoud  een  typisch  bact.  coli  commune,  goed 
beweeglijk,  met  sterke  indolreaktie ,  alleen  verschillend 
in  hunne  verhouding  tot  dulciet,  zooals  trouwens  bij 
de  colibacillen  van  den  mensch  eveneens  het  geval  is. 

Twee  van  de  vier  herbergden  een  typischen  lactis- 
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aërogenesstam ,  die  bij  beide  volkomen  gelijk  was. 
Buitendien  vond  ik  bij  alle  vier  een  nog  eenigszins 
afwijkenden  stam.  Die  bij  hond  1,  n.1.  C48,  was  een 
typisch  bact.  coli  commune ,  slechts  van  den  anderen 
stam  uit  denzelfden   darm  verschillend,  doordat  hij 
sacharose  onveranderd  liet.  Stam  C51  was  mikros- 
kopisch  en  makroskopisch  in  zijn  groei  op  de  voe- 
dingsbodems een  typische  lactis  aërogenes,  echter  in 
zijn  verhouding  tot  de  koolhydraten  week  hij  er  vrij 
sterk  vanaf;  hij  stolde  geen  melk,  liet  sacharose  on- 
veranderd en  vormde  noch  in  glykose-  noch  in  lak- 
tosebouillon  gas,  bovendien  was  de  zuurvorming  uit 
laktose  bijna  niet  noemenswaardig.  Stam  C53leekmikros- 
kopisch  en  kultureel  op  coli  commune,  vormde  ook 
zeer  sterk  indol,  maar  stolde  de  melk  niet,  vormde 
geen  gas    of    merkbaar    zuur    in    laktosebouillon ; 
Petruschky's  lakmoeswei  werd  echter  zwakrood  ge- 
kleurd. Bij  hond  4  isoleerde  ik  een  bacil  van  het 
type  door  Lembke18  indertijd  bact.  coli  anaërogenes 
genoemd,  en  een  derden  bacil,  die  kultureel,  vooral 
in  zijn  groei  op  gelatine,  eenigszins  op  lactis  aërogenes 
geleek,  maar  beweeglijk  was  en  indol  vormde,  bovendien 
in  laktosebouillon  alleen  zuur  en  geen  gas  ontwikkelde. 
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Resumeerende  isoleerde  ik  dus  vijf  typische  coli- 
stammen,  twee  typische  lactis-aërogenesstammen,  één  coli 
anaërogenes,  één  tusschenvorm  tusschen  coli  comm.  en 
coli  anaërogenes,  één  overgangsvorm  tusschen  coli  comm. 
en  lactis  aërogenes,  en  een  atypischen  lactis  aërogenes. 

We  zouden  hiermee  de  bespreking  der  coligroep 
kunnen  eindigen,  ware  het  niet,  dat  twee  eigenschap- 
pen zeer  bijzondere  beteekenis  bezitten  juist  voor 
de  physiologie  van  den  darm,  n.1.  1°  de  groei  op 
voedingsbodems,  waaraan  darmfermenten  zijn  toege- 
voegd, en  2°  de  groote  veranderlijkheid  in  eigenschappen, 
waaraan  de  vertegenwoordigers  der  coligroep  en  na- 
verwante mikroben  onderhevig  zijn. 

1°.  Reeds  hierboven  hebben  we  gezien  ,  dat  het  maag- 
sap onder  normale  omstandigheden  in  staat  is ,  bakteriën 
niet  alleen  in  hun  groei  te  belemmeren,  maar  zelfs 
deze  te  dooden,  en  dat  in  zulk  een  mate,  dat  onder 
ideale  omstandigheden  in  vitro  volkomen  steriliteit 
verkregen  wordt.  Door  latere  onderzoekingen  nu  is 
bewezen,  dat  deze  werking  geheel  afhankelijk  is  van 
het  in  voldoende  sterkte  aanwezige  zoutzuur;  zuiver 
pepsine  is  volkomen  onwerkzaam  gebleken. 
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Voor  de  verschillende  in  den  darm  gesecerneerde 
stoffen  geldt  dit  echter  niet.  Gal  is  niet  alleen  on- 
schadelijk  voor  bakteriën,  maar  zet  zelfs  verschil- 
lende mikroben  tot  verhoogden  groei  aan.  In  over- 
eenstemming  daarmee   wordt   hij  voor  voedingsbo- 
dems gebruikt.  Conradi23  bezigt  gal  als  „Anreiche- 
rung"  voor  typhusbacillen,  Matzuschita24  deelt  mede, 
dat  onder  de  vele  door  hem  onderzochte  voedings- 
bodems diegene ,  waaraan  gal  was  toegevoegd ,  het 
meest  geschikt  waren  ter  isolatie  van  darmbakteriën 
in  het  algemeen.  In  overeenstemming  met  de  ervaringen 
van  Strasburger25  heb  ook  ik  *)  bij  verminderde  of 
algeheel  opgehouden  galsekretie  de  totale  bakterie- 
hoeveelheid  zien  verminderen;  een  bewijs  te  meer, 
dat  gal  den  groei  eer  aanzet,  dan  verzwakt. 

Aan  het  darmsap  en  de  pankreasprodukten  heeft 
Kohlbrugge26  een  bakteriëndoodende  kracht  toegeschre- 
ven, zonder  echter  daarvoor  experimenteele  bewijzen  aan 
te  voeren.  Macfadyen27  en  later  Falk28  hebben  de  werking 
van  verschillende  fermenten,  waaronder  pankreastryp- 
sine,  op  bakteriën  onderzocht  en  niet  den  minsten  in- 
vloed op  hun  groei  kunnen  waarnemen.  Leubuscher2* 

1)  Zie  verder  Hoofdstuk  V. 
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onderzocht  op  dezelfde  wijze  sterielen  succus  enteriticus 
en  pankreatisch  perssap  en  zag  eer  vermeerderden, 
dan  verminderden  groei.  Deze  onderzoekers  beperkten 
hun  onderzoek  tot  bact.  coli,  enkele  vibrionen.  en  in 
één  geval  (Leubuscher)  tot  typhusbacillen.  Zij  lieten 
het  ferment  eenigen  tijd  op  bakterie-emulzies  inwerken, 
goten  na  verloop  van  bepaalde  tijdsintervallen  gela- 
tineplaten  en  telden  daarna  het  aantal  opgekomen 
kolonies.  Wanneer  men  hun  protokollen  goed  met 
elkander  vergelijkt,  dan  zijn  de  resultaten  niet  zoo 
sprekend  (vooral  niet  bij  Leubuscher),  als  door  hen 
aangegeven  wordt.  Deze  laatste  vond  meestal  na  korte 
inwerking  een  vrij  sterke  vermindering  en  pas  na 
langeren  tijd  werd  deze  door  een  sterke  vermeerde- 
ring weer  geëvenaard. 

Ikzelf  heb  talrijke  leden  van  de  typhus-coligroep  op 
verschillende  wijzen  aan  de  inwerking  van  gal  en 
pankreassap  blootgesteld.  Eerst  heb  ik  geëxperimen- 
teerd op  de  wijze  van  bovengenoemde  onderzoekers.  Ik 
bereidde  met  physiologisch  zout  verschillende  ver- 
dunningen van  ossengal,  van  sap  van  versche  honden- 
pankreas  (zelf  steriel  bereid)  en  van  de  pankreatine- 
praeparaten   uit  den  handel.  Met  behulp  van  deze 
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vloeistoffen  heb  ik  emulzies  van  agarkulturen  bereid 
en  deze  daarna  in  de  broedstoof  geplaatst.  Terstond 
en  na  4,  8  en  12  uur1)  inwerking  werd  telkens  één 
c.M3.  tot  gelatineplaten  verwerkt,  en  daarna  het  aantal 
opgekomen  kolonies  geteld. 

Bovendien  heb  ik  2  %  Agar  bereid,  waaraan  in 
verschillende  verhoudingen  een  der  bovengenoemde 
stoffen  was  toegevoegd,  en  heb  daarop  de  onderzochte 
stammen  geënt. 

Onderzocht  werden  vijf  verschillende  colistammen 
(drie  uit  faeces,  één  uit  urine,  één  uit  water),  drie  typhus- 
stammen,  vier  paratyphus-A-stammen,  drie  paratyphus- 
B-stammen ,  één  typhus  murium ,  één  sui  pestifer ,  één 
enteritis  Gartner,  één  enteritis  zonder  nadere  aanduiding, 
één  bovis  morbificans  Basenau  en  drie  aan  coli  ver- 
wante, variabele  stammen,  die  ik  straks  nog  nader 
bespreken  zal. 

Tot  in  een  verdunning  van  Vioo  heb  ik  een  zeer  dui- 
delijke groeibevorderende  werking  van  ossengal  kunnen 
waarnemen  en  dat  wel  bij  alle  bovengenoemde  stammen, 
doch  verreweg  't  sterkst  bij  typhus  en  de  paratyphi. 

1)  Voor  vergelijking  met  de  normale  verhoudingen  in  den  darm  was 
dit  laatste  eigenlijk  onnoodig. 
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Met  de  pankreaspraeparaten  heb  ik  verschillende 
resultaten  gekregen.  Bij  de  eerste  reeks  proeven  met 
twee  handelspraeparaten  (pancreatinum  siccum  en 
glycerinum  c.  pancreatico  10%)  kon  ik  een  duidelijke 
groeibevordering  waarnemen  voor  alle  colistammen, 
enteritisachtigen  en  de  tot  de  paratyphus-B-groep  be- 
hoorende  soorten;  het  duidelijkst  bij  eerstgenoemden. 
Het  onderzoek  werd  verricht  met  5,  4,  3  en  2% 
oplossingen,  steeds  met  hetzelfde  resultaat,  en  met 
1  en  Vs  %  oplossingen ,  waarbij  de  versterkte  groei 
alleen  nog  voor  4  colistammen  en  één  variabele  stam 
duidelijk  was.  Typhus  en  paratyphus-A  daarentegen 
groeiden  absoluut  niet  op  1  %  pankreatine-agar  en 
hoogere  koncentraties ;  typhus  zwak  en  paratyphus- 
A  goed  op  */*  %  agar;  beide  in  normale  sterkte  op 
V*  %  voedingsbodems. 

De  direkte  werking  van  pankreatine  op  agarkul- 
tuuremulzies  in  physiologisch  zout  was  minder  duidelijk; 
alleen  colibacillen  groeiden  er  sterk  in,  de  andere 
alleen  in  3  en  5  %  oplossingen ;  typhus  en  paratyphus- 
A  groeiden  absoluut  niet,  stierven  echter  ook  slechts 
zeer  langzaam  af. 
De  tweede  proevenreeks ,  met  versch  pankreassap 
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van  den  hond  verricht,  heeft  zich  slechts  tot  enkele 
stammen  bepaald,  twee  colistammen  x),  een  enteritis 
Gartner,  een  paratyphus-B ,  een  paratyphus-A  en  twee 
typhusstammen.  De  resultaten  waren  niet  zoo  spre- 
kend. Alleen  de  uit  den  hond  geïsoleerde  colistam 
vertoonde  een  duidelijk  versterkten  groei;  bij  den  anderen 
colistam  was  het  minder  bewijzend,  zoo  ook  bij  de 
overige  stammen.Typhus,  paratyphus-A  en  paratyphus-B 
groeiden  wel  zeer  zwak,  maar  van  een  absolute  groei- 
remmende  werking  was  hierbij  geen  sprake. 

Resumeerende  hebben  we  dus  kunnen  konstateeren, 
dat  de  darmfermenten  op  de  meeste  leden  der  coli- 
groep,  althans  zeker  op  degenen,  die  physiologische 
beteekenis  hebben,  een  duidelijk  groeibevorderende 
werking  uitoefenen.  De  belangrijkheid  dezer  waarneming 
zal  nog  nader  in  hoofdstuk  V  besproken  worden. 

2°.  Thans  nog  iets  over  de  variabiliteit  in  de  coli- 
typhusgroep. 

In  1894  heeft  Rodet30  een  zeer  lezenswaardige 
monografie  uitgegeven  over  variabiliteit  in  de  bak- 

1)  Eén  laboratoriumstam  en  één  uit  een  hond  geïsoleerde  stam , 
n.1.  C". 
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teriologie.  Hij  bespreekt  daarin  alle  toen  bekende  feiten 
over  dit  onderwerp;  daarbij  blijkt  steeds  de  coli- 
typhusgroep  de  meest  eklatante  voorbeelden  te  leveren. 
Hij  gaat  zelfs  zoover  hieruit  te  besluiten,  dat  de  ge- 
heele  groep  van  coli  tot  typhus  een  enkele  soort  is, 
die  door  haar  sterke  variabiliteit  in  de  verschillende 
omstandigheden,  waaronder  ze  leeft,  ver  uiteen- 
loopende  eigenschappen  vertoont.  Sedert  zijn  de  ver- 
schilpunten tusschen  de  beide  uiterste  leden  dezer 
groep  veel  duidelijker  en  scherper  omlijnd  geworden, 
en  het  is  minder  dan  ooit  gewenscht  van  één  soort 
te  spreken. 

Met  onze  tegenwoordige  kennis  is  't  vrij  goed 
mogelijk  de  geheele  groep  af  te  scheiden  van  alle 
overige  bakteriën ,  zoodra  men  deze  echter  weer  in 
soorten  wil  verdeelen,  stuit  men  op  onoverkomelijke 
moeilijkheden. 

In  de  eerste  plaats  danken  we  deze  moeilijkheid 
aan  de  ontelbare  overgangsvormen,  die  op  zich  zelf 
reeds  het  trekken  van  scherpe  en  natuurlijke  grenzen 
onmogelijk  maken.  Bleef  het  nu  nog  hierbij,  dan  zou- 
den we,  evenals  zoo  vaak  op  het  groote  biologische 
gebied,  eenvoudig  eenige  sprekende  typen  hebben  aan 


203 

te  nemen  en  de  overgangsvormen  tot  die  soort  moe- 
ten rekenen,  tot  welks  type  hun  eigenschappen  het 
meest  naderen.  De  eenige  vraag  ware  dan  slechts, 
hoevele  typen  er  aangenomen  moesten  worden.  Men 
zou   b.v.    kunnen   nemen    bac.    pneumoniae,  bact. 
coli  commune,  bac.  enteritidis,  bac.  typhi  en  bac. 
dysenteriae.  Verder  zou  de  wenschelijkheid  te  be- 
spreken zijn,  onder  de  overgangsvormen  tusschen  bac. 
pneumoniae  en  bact.  coli  nog  een  of  twee  typen,  n.1. 
bact.  lactis  aërogenes  en  event.  bac.  acidi  lactici  op  te 
nemen;  dan  tusschen  coli  en  enteritisbacil  nog  bac. 
paracoli;  tusschen  laatstgenoemde  en  typhus  nog  een 
type  paratyphus-B ,  waartoe  dan  verschillende  bacillen 
der  haemorrhagische  septichaemie  der  dieren  behooren ; 
tenslotte  naast  typhus  nog  een  paratyphus-A,  naast 
dysenterie  een  paradysenterie,  al  naarmate  daaraan 
praktisch  behoefte  bestaat. 

Maar  de  zaak  is  zoo  eenvoudig  niet;  de  variabiliteit 
is  zóó  sterk,  dat  bij  een  vasthouden  aan  bovengenoemde 
soorten  éénzelfde  stam  vaak  het  ééne  oogenblik  tot 
de  ééne,  een  volgend  oogenblik  tot  een  andere  soort 
behoort.  Dat  ik  hierin  niet  overdrijf,  zal  ik  aan 
de  hand  van  de  meest  sprekende  voorbeelden  uit 
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de  litteratuur  en  uit  mijn  eigen  ervaring  bewijzen. 

Op  kleinere  variaties  in  de  eigenschappen  van 
bact.  coli  is  reeds  van  het  begin  af  door  Escherich31 
en  talrijke  andere  onderzoekers  de  aandacht  gevestigd, 
maar  ook  de  voor  coli  als  typisch  geldende  eigen- 
schappen blijken  aan  variatie  onderhevig  te  zijn. 

Rodet30,  Babes32  en  Burk33  beschrijven  colistammen, 
die  op  gelatine  typisch  groeien  en  na  eenige  keeren 
overenten  op  dezen  voedingsbodem  een  kuituur  vor- 
men, die  geheel  gelijk  is  aan  die  van  bact.  lactis 
aërogenes. 

Ook  ten  opzichte  van  het  vermogen,  om  koolhydraten 
te  vergisten,  zijn  talrijke  variaties  waargenomen.  De 
sacharosegisting,  die  lang  niet  bij  alle  typische  coli- 
stammen voorkomt,  is  't  meest  aan  variatie  onder- 
hevig. Revis34  zegt  zelfs,  dat  de  sacharosegisting  bij 
alle  door  hem  waargenomen  colistammen  zeer  variabel 
was.  Burri  en  Düggeli16,  die  een  uitgebreid  onder- 
zoek over  de  coli-aërogenesgroep  verricht  hebben, 
zagen  zoowel  coli-  als  lactis-aërogenesstammen  hun 
sacharosevergistend  vermogen  verliezen. 

Belangrijker  is  de  verandering  der  /atoevergisting, 
daar  een  stam  door  het  verlies  van  deze  eigenschap 
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niet  meer  gerekend  kan  worden  te  behooren  tot  de 
soort  bact.  coli  commune. 

Op  den  voedingsbodem  van  Drigalski-Conradi 
zal  een  dergelijke  stam  eerst  als  coli,  later  als  paraty- 
phus-B  en  enteritis  groeien  of  omgekeerd.  Burk33  heeft 
een  paar  stammen  beschreven,  die  op  dezen  voedings- 
bodem z.g.  „nachblauen"  vertoonden.  Lesage35  heeft 
bij  een  dysenterielijder  een  stam  geïsoleerd,  die  laktose 
eerst  wel,  na  eenigen  tijd  niet,  daarna  weer  wel  vergistte. 
Rémy36  beschreef  een  stam,  die  laktosevergisting  en 
indolvorming  onder  bepaalde  omstandigheden  verloor. 
Stammen,  die  de  tegenovergestelde  eigenschap  ver- 
toonden, zijn  beschreven  door  Rodet30,  Moutier37, 
Massini38,  Burk39  en  Sauerbeck40.  De  laatste  drie 
geven  aan  den  door  hen  waargenomen  stam  den  spe- 
cialen  naam  bact.  coli  mutabile.  Merkwaardig  bij  deze 
gevallen  is,  dat  gelijktijdig  met  het  verschijnen  van  het 
gistingsvermogen  ook  steeds  indolvorming  optreedt. 
Klotz41  eindelijk  heeft  een  stam  beschreven,  die  in 
korten  tijd  de  eigenschap  verkreeg,  èn  om  laktose  èn 
om  sacharose  te  vergisten  èn  om  indol  te  vormen,  en 
deze  eigenschappen  even  snel  weer  verloor. 

Virulentie  en  agglutinabiliteit  zijn  bij  colibacillen  weer 
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zóó  sterk  aan  variatie  onderhevig,  dat  het  ondoenlijk 
en  overbodig  is  alle  mededeelingen  hieromtrent  te  be- 
spreken. Bijzonder  vermeldenswaardig  is  het  geval 
van  Cany42;  deze  onderzoeker  isoleerde  bij  een  patiënt 
een  colistam  uit  de  faeces  voor  en  na  kalomeltoedie- 
ning;  de  eerste  werd  wel,  de  tweede  niet  door  het 
eigen  serum  van  den  patiënt  geagglutineerd,  terwijl 
hij  kon  uitsluiten,  dat  een  nieuwe  colistam  in  het  darm- 
kanaal was  doorgedrongen  en  de  oude  stam  verdreven 
had,  wat  trouwens  reeds  a  priori  zeer  onwaarschijn- 
lijk zou  zijn. 

Veel  zeldzamer,  maar  daarom  ook  des  te  interes- 
santer zijn  de  waarnemingen  van  eigenschapswisseling 
bij  de  andere  leden  der  typhus-coligroep.  Het  talrijkst 
zijn  de  mededeelingen  over  virulentiewisseling  in  de 
groep  der  dierseptichaemieën. 

In  1897  heeft  Peckham43  een  typhusstam  beschreven, 
die  onder  bepaalde  omstandigheden  indol  vormde. 

Kuwabara22  heeft  4  typhusachtige  bacillen  uit  faeces 
geïsoleerd,  die  laktose  en  sacharose  aantastten,  na  12 
a  15  generaties  was  deze  eigenschap  verdwenen. 

Ernst44  beschrijft  een  typhusbacil,  die  aanvankelijk 
onbeweeglijk  en  inagglutinabel  was,  maar  vanaf  de 
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achtste  generatie  waren  beide  eigenschappen  weer  nor- 
maal aanwezig. 

Rémy36  zag,  dat  typhus  na  eenigen  tijd  gemeen- 
schappelijk met  coli  gegroeid  te  hebben,  zijn  agglu- 
tinabiliteit  verloor. 

Altschüler45  liet  een  typhusstam  eenigen  tijd  op 
steriele  placentastukjes  groeien;  de  stam  verloor  zijn 
agglutinabiliteit,  begon  dikker  op  aardappel  te  groeien 
en  in  lakmoes  alkali  te  vormen ;  na  3  a  4  weken  was 
deze  eigenschap  weer  verdwenen. 

Eindelijk  heeft  Almquist46  een  typhusstam  eenigen 
tijd  laten  groeien  op  gesterilizeerden ,  rottenden  mest 
en  op  deze  wijze  een  variatie  verkregen,  die  inagglu- 
tinabel  was  en  waarbij  hij  beweert  konidiënvorming  te 
hebben  opgemerkt. 

Mijn  eigen  onderzoekingen  over  de  variabiliteit  in 
de  typhus-coligroep  hebben  met  eenige  onderbrekingen 
ruim  drie  jaren  geduurd.  Deels  gebruikte  ik  daar- 
voor oude  laboratoriumstammen ,  deels  zelf  geïsoleerde, 
versche  stammen.  Al  deze  stammen  werden  geregeld 
om  de  10  a  14  dagen  overgeënt  en  met  tusschen- 
poozen  van  drie  a  vier  maanden  op  al  hunne  eigen- 
schappen onderzocht. 


208 

Kleinere  variaties,  vallende  binnen  de  grenzen  van 
een  bepaalde  soort  heb  ik  bij  alle  stammen  op  één 
na,  een  laboratorium-typhusstam ,  waargenomen.  Het 
grootst  waren  de  schommelingen  bij  de  stammen  uit 
de  coli-  en  enteritisgroep,  kleiner  bij  de  paratyphus-, 
zeer  gering  bij  de  typhusstammen.  Bovendien  waren 
de  wisselingen  bij  éénzelfden  stam  het  sterkst  kort  na 
de  isolatie  en  wanneer  ik  dezen  eenigen  tijd  achter- 
eenvolgens op  zeer  verschillende  voedingsbodems  liet 
groeien.  Deze  verschillen  bepaalden  zich  bij  typhus 
tot  groeisnelheid ,  beweeglijkheid,  hoeveelheid  zuur- 
vorming  in  lakmoeswei  en  kultuuraspekt;  bij  de 
paratyphus-  en  enteritisstammen  bovendien  tot  de 
agglutinabiliteit  en  de  in  glykosevoedingsbodems  ge- 
vormde hoeveelheid  zuur  en  gas;  bij  de  coliachtigen 
waren  het  sterkst  de  verschillen  in  beweeglijkheid  en 
hoeveelheid  indol,  en  verder  kwantitatieve  verschillen 
in  alle  overige  eigenschappen. 

Bij  drie  stammen  heb  ik  bijzonder  sterke  variatie 
kunnen  waarnemen. 

De  eerste  was  een  colistam,  gekweekt  uit  de  urine 
van  een  patiënt  met  bakteriurie.  Deze  stam  was  sterk 
beweeglijk,  vormde  minimale  hoeveelheden  indol,  maar 
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was  voor  het  overige  een  typische  colibacil.  Na  11  over- 
entingen  (in  ongeveer  86  dagen ;  den  eersten  tijd  werd  alle 
3  a  4  dagen  overgeënt)  was  geen  indolvorming  meer  te 
konstateeren ,  melk  werd  niet  meer  gestold;  uit  laktose 
werd  geen  gas  meer  gevormd,  in  lakmoeswei  bleek  bij 
titratie  3,6  °/oo  Norm.  zuur  ontstaan  te  zijn.  De  beweeg- 
lijkheid en  overige  eigenschappen  waren  nagenoeg  onver- 
anderd gebleven. 

De  tweede  stam  was  door  Prof.  VAN  Calcar  bij  een  enteri- 
tisepidemietje  te  Hellendoorn  uit  faeces  gekweekt ;  volgens 
het  protokol  van  Z.H.G.  was  het  een  typische  enteritis- 
bacil.  Ook  bij  mijn  eerste  onderzoek  bleek  hij  tot  die 
groep  te  behooren.  Hij  was  sterk  beweeglijk,  vormde  veel 
gas  en  zuur  uit  glykose  en  sacharose,  stolde  melk  na 
14  dagen  nog  niet,  vormde  in  lakmoeswei  na  24  uur 
0.7  °/oo  Norm.-zuur,  na  3  dagen  0.9  °/oo  Norm.-alk., 
vormde  geen  indol  in  peptonwater  na  24  uur.  In  een  14  dagen 
oude  kuituur  daarentegen  kon  ik  sporen  indol  aantoonen. 

Door  toevallige  omstandigheden  werd  deze  stam  pas 
nagenoeg  6  maanden  later  opnieuw  onderzocht;  hij  was 
in  dien  tijd  14  keer  overgeënt.  De  eigenschappen  waren 
toen  veel  veranderd:  De  melk  werd  na  3  dagen  gestold, 
uit  laktose  werden  kleine  hoeveelheden  gas  gevormd,  in 
lakmoeswei  was  de  maximale  zuurontwikkeling  8.4  °/oo 
Norm.  zr.  Wel  was  hij  nog  sterk  beweeglijk  en  vormde  slechts 
sporen  indol. 

Terwijl  de  eerste  stam  dus  van  een  typische  coli 
overging  naar  de  enteritisachtigen,  doorliep  de  tweede 
juist  een  tegenovergestelde  reeks  veranderingen.  Een 

14 
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verwisseling  van  beide  stammen  is  totaal  uitgesloten, 
daar  bij  den  tweeden  stam  in  Juli  1908  de  verandering 
werd  vastgesteld,  terwijl  de  eerste  pas  in  April  1909 
geïsoleerd  werd. 

Nog  veel  merkwaardiger  zijn  de  veranderingen,  die 
ik  bij  een  derden  stam  heb  waargenomen;  ik  zal 

daarvan  een  iets  uitvoeriger  protokoluittreksel  geven: 
Den  2en  Februari  1908  werd  mij  pus  toegezonden,  afkom- 
stig uit  een  ribabsces  van  een  patiënt,  die  ongeveer 2 jaar 
te  voren  een  typischen  typhus  had  doorgemaakt,  en  wiens 
serum  nog  steeds  typhusbacillen  agglutineerde.  In  het  uit- 
strijkpraeparaat  bevonden  zich,  behalve  vele  leukocyten, 
enkele  groepjes  Gram-positieve  kokken  en  massa's  korte, 
dikke  Gram-negatieve  bacillen.  Met  een  steriel  watje  werd 
wat   pus  op  een  groote  Drigalski-Conradi-plaat  uitge- 
streken. Na  24  uur  bevonden  zich  op  deze  plaat  talrijke 
kleine,  glazige,  blauwe  en  enkele  ondoorzichtige,  blauwe 
kolonies.  De  laatste  bleken  staphylokokken  te  zijn,  de 
eerste  sterk  beweeglijke  bacillen,  die  door  typhusserum 
in  een  verdunning  van  1  : 300  zeker ,  1  : 400  twijfelachtig 
geagglutineerd  werden.  Daar  het  gebruikte  serum  een  titer 
van  V3000  bezat,  durfde  ik  geen  besliste  diagnose  op  typhus  te 
stellen.  Daarom  onderzocht  ik  dezen  bacil  op  enkele  andere 
voedingsbodems,  waardoor  de  diagnose  zekerheid  ver- 
kreeg. Toen  ik  de  oorspronkelijke  plaat,  3  dagen  na  het 
uitstrijken,  nog  eens  bekeek,  hadden  de  meeste  bacillen- 
kolonies een  breede  roode  zone  in  de  omringende  agar 
gevormd,  terwijl  ze  zelf  grooter,  zwakrood  en  eenigs- 
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zins  troebel   waren    geworden.    Aan   een  luchtinfektie 
was  natuurlijk  niet  te  denken;  ik  vermoedde  dus  met 
een  mengsel  van  typhus-  en  colibacillen  te  doen  te 
hebben,  waarbij  de  laatsten,  aanvankelijk  gering  in  aantal, 
de  typhus-bacillen  overgroeid   hadden.    Om  zekerheid 
te  verkrijgen  maakte  ik  opnieuw  een  uitstrijk-kultuur  op 
Drigalski-Conradi-agar,   echter  met  't  zelfde  resultaat: 
aanvankelijk  waren   de   kolonies  klein,  glazig,  blauw; 
na  2  dagen  werden  ze  troebel,  roodachtig  en  vormden 
een  roode  zone.  Ik  heb  daarna  nog  driemaal  gepoogd 
twee  verschillende  bacillen  te  isoleeren,  door  na  zeer 
sterke  verdunning  een  gietplaat  van  Drigalski-Conradi- 
agar  te  maken;  steeds  echter  met  hetzelfde  resultaat; 
alleen  begon  tenslotte  de  roodkleuring  reeds  na  20  uur 
groei  en  werden  de  kolonies  tegelijk  grooter.  Ik  kon 
toen  niet  anders  denken ,  dan  dat  ik  met  een  afwijkenden 
typhusstam  te  doen  had,  vooral  daar  bij  proeven  bleek,  dat 
typhus  in  mengkulturen  zeer  spoedig  door  coli  overgroeid 
wordt  en  daaruit  al  na  48  uur  bijna  geen  blauwe  kolonies  op 
Drigalski-Conradi-platen  meer  verschijnen.  Ik  heb  toen  nog 
eens  nauwkeurig  alle  eigenschappen  nagegaan,  die  ik  hier 
laat  volgen: 

10  Febr.  '08.  Agar:  Onregelmatige,  ronde,  grauwe,  glanzende, 
opliggende  kolonie. 

Gelatine:  glanzende,  gelapte  kolonie,  met  grijs-geel 
centrum,  en  heldergrijzen,  irizeerenden  rand. 

Bouillon  en  peptonwater :  troebel  met  gering  be- 
zinksel ,  nooit  indol. 

Aardappel :  dun  ,  vochtig ,  nauwelijks  zichtbaar , 
slijmig. 
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Melk:  geen  koagulatie  na  14  dagen. 
Lakmoeswei:  helder,  na  10  dagen  opalizeerend;  zuur- 
vorming:  na  24  uur  1,2 na  2  d.  2,4,  na  3  d.  4,1, 
na  7  d.  5,0  °/oo  Normaalzuur. 
Drigalski-Conradi :  boven  beschreven. 
Endo:  na  20  uur  kleine,  kleurlooze  kolonies,  na  48 

uur  iets  grooter,  rood. 
/  %  Laktose-boüillon :  geen  gas ,  flink  rood. 
/  °/o  Glykose-bouillon :  geen  gas ,  z.  zwak  rood. 
/  %  Sacharose-bouillon :  geen  gas ,  geen  zuur. 
/  °/o  Dulciet-bouillon :  geen  gas ,  geen  zuur, 
Neutraalrood-glykose-agar :  onveranderd. 
Agglutinatie:  Ty-Se  (titer  ^ooo):  1/400 (?) 
Daarna  werd  de  stam  op  zwak  alkalische  glycerine-agar 
bewaard  en  alle  10  a  14  dagen  overgeënt.  Hierbij  viel 
alleen  op  te  merken,  dat  de  kuituur  op  agar  geleidelijk 
dikker  werd.  Den  24en  juni  werd  deze  stam  opnieuw  op 
zijn  eigenschappen  onderzocht  en  bleek  zich  toen  in  enkele 
opzichten  anders  te  gedragen;  ik  zal  hier  alleen  de  ver- 
anderingen opnoemen. 
24  Juni.  Op  alle  kuituren  is  de  groei  sterker  en  sappiger. 
Melk:  wordt  na  10  dagen  gekoaguleerd. 
Lakmoeswei:  lichttroebel;  zuurvorming:  na 24 uur 3,2, 

na  3  d.  5,4,  na  7  d.  8,0  °/oo  Normaalzuur. 
Drigalski-Conradi  en  Endo  na  20  uur  reeds  Coliachtige 
kolonies. 

1  o/o  Laktose-bouillon :  flink  gas,  sterk  rood. 
/  %  Glykose-bouillon :  geen  gas ,  zwak  rood. 


1)  Gemiddelde  waarde  van  3  onderzoekingen,  zoo  ook  in  '1  vervolg. 
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't Spreekt  vanzelf,  dat  ik  moest  denken  aan  een  moge- 
lijke infektie;  inderdaad  heb  ik,  daar  ik  van  tevoren  niet 
op  eenige  verandering  gevat  was,  bij  deze  kuituur  geen 
grootere  voorzorgen  genomen  dan  gewoonlijk,  maar  nooit 
had  ik,  hoewel  ik  reeds  nagenoeg  2  jaar  met  mijn  onder- 
zoekingen over  de  coli-typhusgroep  bezig  was,  een  der- 
gelijke infektie  waargenomen.  Om  echter  in  't  vervolg  ook 
den  minsten  twijfel  te  vermijden  en  eventueele  verdere 
veranderingen  beter  te  kunnen  waarnemen,  entte  ik  vanaf 
dat  oogenblik  telkens  op  een  zestal  agarbuizen  tegelijk 
over,  en  kontroleerde  na  elke  overenting  elke  kuituur  op 
de  voornaamste  eigenschappen.  Gedurende  eenigen  tijd  heb 
ik  toen  telkens  veranderingen  kunnen  opteekenen,  waar- 
van in  het  lijstje  op  pag.  214  het  voornaamste  is  opge- 
teekend.  Daaruit  blijkt,   dat  deze  bacil  vanaf  5  Aug. 
eigenschappen  vertoonde,  die  hem  onder  de  coligroep 
doen  rangschikken. 

In  den  loop  der  maand  Juli  heb  ik  bij  een  konijn  een 
serum  tegen  dezen  stam  bereid.  Dit  serum  agglutineerde 
den  eigen  stam  tot  een  verdunning  van  1:4000;  van 
twee  laboratoriumcolistammen  werd  de  eene  tot  1:2000, 
de  andere  tot  1 : 400  geagglutineerd ;  typhus  werd  niet 
geagglutineerd. 

Ook  later  heb  ik  den  bacil  nog  vaak  op  zijn  eigen- 
schappen onderzocht,  maar  steeds  nagenoeg  die  van 
20  Nov.  '08  gevonden;  sacharosevergisting  heb  ik  nooit 
waargenomen;  slechts  éénmaal  was  eenig  gas  uit  dulciet 
gevormd;  daar  het  later  niet  meer  voorkwam,  is  dit 
waarschijnlijk  't  gevolg  van  een  verontreiniging  met 
spoortjes  glykose  geweest. 
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Terwijl  ik  aanvankelijk  meende  met  een  typhusba- 
cil  te  doen  te  hebben,  die  een  merkwaardige  afwij- 
king vertoonde,  ben  ik  later  van  meening  veranderd. 
Ik  geloof,  dat  alle  verschijnselen  zich  het  best  laten 
verklaren,  wanneer  men  aanneemt,  dat  we  hier  met 
een  bacil  uit  de  coligroep  te  doen  hebben ,  die  tijdens 
de  typheuze  aandoening  van  den  darm  langs  de  bloed- 
baan de  bewuste  rib  geïnfekteerd  heeft  en  daar  ongeveer 
2  jaar  onder  zeer  bijzondere   omstandigheden  een 
kwijnend  bestaan  heeft  geleid.  Infekties  door  colibacillen 
na  of  tijdens  een  febris  typhoïdea  komen  veelvuldig 
voor;  en  dat  mikroben  op  de  een  of  andere  plaats  in 
het  lichaam,  zonder  eenig  verschijnsel  te  veroorzaken, 
jaren  lang  kunnen  vertoeven,  om  dan  plotseling  een 
akute  exacerbatie  te  veroorzaken  is  overbekend  en  o.a. 
voor  kokken  en  typhusbacillen  vaak  beschreven;  van 
colibacillen  heb  ik  een  dergelijk  geval  in  de  littera- 
tuur niet  gevonden.  De  bewuste  bacil  zou  dan  onder 
de  abnorme  omstandigheden  in  al  zijn  biologische 
eigenschappen   sterk  zijn  achteruitgegaan;  we  had- 
den te  doen  met  een  zeer  verzwakte  coli,  niet  met 
een   typhusbacil.   Om   deze   laatste  reden  meen  ik 
ook,  dat  die  infektie  reeds  lang  geleden  moet  heb- 
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ben  plaats  gehad,  en  niet  kort  voor  de  exacerbatie. 

De  redenen ,  waarom  ik  deze  verklaringswijze  voor 
de  juiste  houd,  en  niet  meen  te  doen  te  hebben  met 
een  sprongvariatie  van  een  laktose-vergistenden  typhus 
naar  coli ,  zijn  behalve  degenen ,  die  reeds  uit  de  ver- 
klaring zelf  volgen,  de  volgende: 

Bij  een  sprongvariatie  van  de  eene  soort  naar  een 
andere  is  juist  de  plotselinge  overgang  het  typische, 
terwijl  ik  hier  met  een  geleidelijke  verandering  te 
doen  had,  die  bijna  op  den  voet  kon  worden  gevolgd. 

Bovendien  is,  zooals  we  reeds  gezien  hebben,  de 
variabiliteit  veel  sterker  bij  bact.  coli  dan  bij  bac.  typhi ; 
ook  keerden  de  aangehaalde  gevallen  van  Kuwabara 
en  Ernst  na  ettelijke  generaties  weer  tot  een  typischen 
typhus  terug;  't zelfde  is  het  geval  bij  de  beschreven 
colivariaties  en  in  dit  geval  was  een  typisch  bact.  coli 
het  eindresultaat. 

Eindelijk  ging  de  zuurvorming  op  Drigalski-Conradi 
en  Endo  gepaard  met  een  geleidelijk  sterkeren  groei, 
terwijl  typhuskolonies  op  deze  voedingsbodems  zelden 
kleiner,  eer  grooter  dan  colikolonies  zijn.  Het  geheele 
proces  gaf  mij  den  indruk  van  een  geleidelijk  intenzer 
wordende  vitaliteit. 
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De  aanvankelijk  betrekkelijk  hooge  agglutinatiewaarde 
1  :  300  door  een  typhusserum  meteen  titer  van  1  :  3000  is 
feitelijk  voor  een  gewonen  colistam  veel  te  sterk ;  we  moe- 
ten dit  dan  ook  toeschrijven  aan  het  verschijnsel  der 
mede-agglutinatie,  zooals  zoo  vaak  is  waargenomen  bij 
colistammen,  die  uit  faeces  van  lijders  aan  typhus  of 
dysenterie  gekweekt  werden  x). 

Al  de  waargenomen  gevallen  van  variatie  kunnen 
we  onder  drie  rubrieken  brengen.  De  eerste,  die  der 
spontane  variaties,  omvat  al  die  gevallen,  waarbij 
een  bacil,  nadat  hij  reeds  eenigen  tijd  op  eenzelfden 
voedingsbodem  gegroeid  had,  plotseling  een  of  meer 
eigenschappen  verandert.  Hiertoe  behooren  de  gevallen 
van  Rodet30,  Babes32,  Burk33,  coli  mutabile  van 
Massini38  en  mijn  eerste  twee  gevallen.  Tot  de  tweede 
behooren  de  biologische  variaties,  waarbij  onder  in- 
vloed van  het  dierlijk  organisme  de  eigenschappen 
veranderen ;  't  zijn  alle  gevallen  van  virulentietoename 
en  van  de  vroeger  genoemde  die  van  Lesage  35 , 
Moutier37  en  Cany42,  waarschijnlijk  ook  die  van  Kuwa- 
bara  22  en  Ernst44.  In  deze  gevallen  ziet  men  bij 


1)  Zie  hiervoor  o.a.  de  mededeelingen  van  Kuhn,  Woithe  en  Lenz 
in  de  „3e  Tagung  der  freien  Vereinigung  für  Mikrobiologie.  Wien,  1906." 
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voortgezette,  nauwkeurige  waarneming  op  de  gewone 
voedingsbodems  doorgaans  de  oorspronkelijke  eigen- 
schappen langzamerhand  weer  terugkeeren;  tot  deze 
groep  reken  ik  dus  ook  mijn  derden  bacil.  Een  derde 
groep  eindelijk  bestaat  uit  zuiver  kunstmatige  variaties ; 
men  verschaft  een  stam  zoolang  eenzijdig  voedsel, 
tot  hij  daardoor  zijn  eigenschappen  verandert.  Op  deze 
wijze  heeft  men  sacharose-niet-vergistende  colistammen 
tot  sacharose-vergisting  gebracht  (b.v.  Massini38)  ;  ook 
de  onderzoekingen  van  Rémy30,  Klotz41,  Peckham43, 
Altschüler  45  en  Almquist46  behooren  hiertoe. 

Ook  ik  heb  in  dit  opzicht  een  reeks  proeven  verricht. 
Opzettelijk  nam  ik  daartoe  uit  de  coli-typhusgroep  de 
minst  variabele  soort,  n.1.  den  typhusbacil  zelf.  Zooals 
we  hebben  gezien,  groeit  deze  niet  op  72%  pankrea- 
tine-agar,  een  eigenschap,  die  typhus  van  bijna  alle 
bacillen  dezer  groep  onderscheidt  Daar  door  deze 
bijzonderheid  de  typhusbacil  zich  juist  in  het  darm- 
kanaal geheel  anders  gedragen  moet  dan  bact.  coli  e.  a., 
achtte  ik  het  van  gewicht  te  weten,  of  't  mogelijk 
was  typhus  aan  hoogere  koncentraties  van  pankreatine 
te  wennen,  en  vooral  of  deze  bacil  op  die  wijze  ook 
in  andere  opzichten  zou  veranderen.  Ik  heb  derhalve  een 
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reeks  agarplaten  gemaakt,  die  in  pankreatinekoncentratie 
telkens  V*  %  van  vorige  verschilden.  De  bacil  werd 
dagelijks  overgeënt,  eerst  eenigen  tijd  op  V*  %  pan- 
kreatine-agar ,  daarna  op  1l2°/o,  waarop  al  spoedig 
eenige  groei  zichtbaar  werd.  Vanaf  dat  oogenblik  entte 
ik  telkens  op  Va  %  en  3A  %  pankreatine ,  totdat  er  op 
de  laatste  een  duidelijke  groei  te  zien  was.  Op  deze 
wijze  kon  ik  voortgaan  tot  op  3Va  %  pankreatine-agar. 
Gemiddeld  waren  voor  elke  hoogere  koncentratie  6  a  7 
overentingen  noodig.  In  dit  opzicht  was  er  dus  ten- 
slotte geen  verschil  meer  met  de  andere  bakteriën  der- 
zelfde groep,  die  tot  een    koncentratie  van  2V2  a 
4Va  %  pankreatine   goed   verdragen.   Sterke  veran- 
deringen in  ander  opzicht  echter  kon  ik  niet  waar- 
nemen; de  bacil  was  wat  minder  beweeglijk,  groeide 
iets  krachtiger,  wat  vooral  duidelijk  uitkwam  op  aard- 
appel ,  en  was  wat  minder  agglutinabel  (1  : 600  in 
plaats  van  1  : 3000),  maar  had  overigens  al  zijn  eigen- 
schappen behouden.  Ik  heb  dezelfde  reeks  proeven 
nog   een  tweeden  keer   herhaald   met  een  anderen 
typhusstam,  met  nagenoeg  gelijk  resultaat;  ik  kon 
toen  tot  4%  pankreatine  doorgaan.  De  agglutina- 
biliteit  was  dezen  tweeden  keer  niet  veranderd ,  daar- 
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entegen  was  de  groei  op  aardappel  bijna  geheel  coli- 
achtig. 

De  eerste  typhusstam  is  door  bijzondere  omstandig- 
heden een  week  of  vijf  na  het  experiment  afgestorven. 
De  tweede  is  nog  in  mijn  bezit.  In  September  1909, 
8  maanden  na  afloop  van  deze  proevenreeks ,  had  hij 
nog  al  de  veranderde  eigenschappen,  5  weken  later 
was  hij  weer  even  beweeglijk  als  vroeger,  en  verdroeg 
niet  meer  dan  hoogstens  2%  pankreatine,  en  thans, 
begin  December,  heeft  hij  deze  eigenschap  weer  geheel 
verloren,  alleen  is  de  groei  op  aardappel  nog  eenigs- 
zins  coliachtig. 

In  hoeverre  in  de  andere  gevallen  van  kunstmatige 
variatie  de  nieuwe  eigenschap  konstant  was,  heb  ik 
uit  de  verschillende  publikaties  niet  altijd  kunnen  op- 
maken; in  het  geval  van  Lesage35  en  Klotz41  was  dit 
zeker  niet  zoo,  daar  verdween  de  eigenschap  bijna 
onmiddellijk  na  afloop  van  het  experiment,  de  overigen 
vermelden  niet,  hoe  lang  ze  de  eigenschappen  bleven 
vervolgen.  Onder  de  groep  der  natuurlijke  variaties 
van  coliachtige  bacillen  is  vaak  wel  degelijk  een  nablijven 
der  veranderde  eigenschap  waargenomen,  ook  in  mijn 
beide  gevallen  bestaan  ze  nu  reeds  meer  dan  een  jaar. 
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De  typhus-coligroep  vormt  een  botanische  groep, 
waarvan  de  grenzen  nog  niet  met  zekerheid  zijn  vast 
te  stellen ;  aan  alle  kanten  vinden  we  overgangsvormen 
naar  andere  groepen.  Zooals  we  reeds  zagen,  vormt 
bact.  lactis  aërogenes,  dat  toch  zeker  zeer  nauw  met  bact. 
coli  verwant  is  ,  een  overgang  naar  de  kapselbakterien : 
bact.  pneumoniae,  bact.  ozaenae,  bact.  rhinoscleromatis 
en  andere,  zoo  zelfs,  dat  enkele  onderzoekers,  zooals 
Grimbert  en  Legros14,  bact.  pneumoniae  een  virulenten 
lactis  aërogenes  noemen.  Maar  ook  in  de  richting  der 
gelatine-vervloeiende  bacillen  is  de  grens  niet  scherp  te 
trekken.  Pfeiffer  heeft  bij  oude  gelatinekulturen  van  coli- 
bacillen  vaak  een  lichte  inzinking  gevonden,  een  teeken 
van  een  geringe  vervloeiing;  ook  ik  heb  ditzelfde  her- 
haaldelijk waargenomen.  Ferreira,  Horta  en  Pare- 
des47 gaan  nog  iets  verder,  zij  rekenen  bact.  cloacae 
tot  de  coligroep,  een  bacil,  die  in  alles  op  een  sterk 
beweeglijken  coli  gelijkt,  behalve  daarin,  dat  hij  de 
gelatine  vanaf  den  10en  a  20en  dag  langzaam  vervloeit. 
Hoe  dit  zij,  in  elk  geval  is  daarmee  dan  de  over- 
gang gevormd  naar  de  groep  van  gelatine-sterker-ver- 
vloeiende ,  overigens  coliachtig  groeiende  bacillen ,  zoo- 
als bact.  levans  Holliger,  bact.  vitulinum  en  verwanten. 
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Tenslotte  vinden  we  een  derden  overgangsvorm  in  den 
bac.  faecalis  alcaligenes,  die  van  bact.  typhi  verschilt 
in  zijn  verhouding  tot  laktose  (zwak  alkali,  in  plaats  van 
zwak  zuur),  in  de  groeiintenziteit  en  de  rangschikking 
der  trilharen;  aan  den  anderen  kant  heeft  Klimenko48  in 
een  uitvoerige  studie  diens  zeer  sterke  verwantschap  met 
bact.  putidum  en  dus  met  de  groep  van  bact.  fluorescens 
en  bact.  pyocyaneum  bewezen.  Al  deze  verwantschappen 
vinden  hun  steun  èn  in  de  groote  overeenkomst,  èn  in 
de  variabiliteit  der  differentiëeldiagnostische  kenmerken. 

Nog  veel  moeilijker,  we  zeiden  't reeds,  is  de  be- 
grenzing in  de  groep  zelf;  daarin  zijn  de  overgangsvor- 
men ontelbaar  en  de  variabiliteit  maakt,  dat  geen  enkele 
eigenschap   absolute   beteekenis  heeft.  Alleen  bact. 
typhi  maakt  hierop  een  uitzondering;  wanneer  men, 
zooals  ik  langen  tijd  deed,  de  verschillende  vertegen- 
woordigers dezer  groep  in  al  hunne  eigenschappen  heeft 
vervolgd,  dan  valt  de  betrekkelijk  geringe  variabiliteit 
van  dezen  bacil  ten  opzichte  van  die  der  anderen  zeer 
sterk  op ;  daarbij  komt  nog,  dat  hij,  wanneer  hij  op  kunst- 
matige of  andere  onbekende  wijze  in  zijn  eigenschappen 
iets  is  veranderd ,  steeds  naar  het  oorspronkelijke  type 
terugkeert.  Bact.  typhi  is  zeer  waarschijnlijk  uit  een 
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coliachtige  saprophyt  ontstaan,  de  tendens  der  virulenter 
wordende  colibacillen  is  in  de  richting  van  den 
typhusbacil,  maar  deze  overgang  moet  philogenetisch 
reeds  vrij  oud  zijn,  typhus  is  een  konstante  soort  ge- 
worden en  een  overgang  van  coli  naar  typhus  na 
enkele  generaties ,  zooals  de  Lyonsche  school l)  wil , 
is  uiterst  onwaarschijnlijk. 

Geheel  anders  staat  het  met  de  overige  leden 
dezer  groep:  de  paratyphi,  enteritides,  dysenteriebac. 
en  de  bac.  der  dierseptichaemieën ;  hun  eigenschap- 
pen zijn  weinig  konstant,  kunnen  betrekkelijk  ge- 
makkelijk en  zelfs  blijvend  beïnvloed  worden;  bij 
hen  is  het  een  vraag  van  groote  klinische  en  epide- 
miologische beteekenis,  of  een  overgang  van  sapro- 
phyt naar  pathogeen  mikroörganisme  in  weinige  gene- 
raties mogelijk  is.  'tls  een  algemeen  waargenomen 
feit,  dat  colibacillen,  uit  diarrhoeïsche  faeces  gekweekt, 
veel  virulenter  zijn,  dan  die,  bij  denzelfden  persoon 
uit  normale  faeces  geïsoleerd;  nog  virulenter  zijn  coli- 
bacillen, die  ergens  in  het  lichaam  oorzaak  eener 
etterige  ontsteking  waren.  Tegelijkertijd  zijn  dergelijke 


1)  Zie  o.a.  Rodet  l.c.  pag.  201. 
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bacillen  gewoonlijk  sterk  beweeglijk,  stollen  de  melk 
minder  snel  en  geven  zwakkere  indolreaktie :  ze  ver- 
toonen  dus  eenige  tendens,  om  enteritisachtig  te  worden. 
De  vraag  is  dus,  of  zulke  bacillen,  wanneer  ze  onder 
gunstige  omstandigheden  achtereenvolgens  oorzaak  van 
nieuwe  infekties  worden,  geheel  de  eigenschappen  van 
de  enteritisgroep  verkrijgen.  Na  al  hetgeen  we  be- 
sproken hebben  is  dit  zeer  waarschijnlijk,  alleen  is 
de  duur  dezer  overgangsperiode  voor  de  verschillende 
stammen  natuurlijk  zeer  verschillend.  Voor  een  bacil, 
als  de  Hellendoornsche ,  die  binnen  een  jaar  bijna  in 
elk  opzicht  weer  tot  het  colitype  is  teruggekeerd,  moet 
deze  periode  veel  korter  gesteld  worden,  dan  voor 
een  enteritis  Gartner  b.v.,  die  na  jaren  in  het  labora- 
torium verder  gekweekt  te  zijn ,  nog  steeds  zijn  oor- 
spronkelijke eigenschappen  behouden  heeft.  In  nog 
sterkere  mate  geldt  dit  natuurlijk  voor  den  bacil  door 
Moutier37  geïsoleerd,  die  in  +  3  maanden  van  een 
typischen  enteritis-  een  typische  colibacil  werd. 

Dezelfde  kwestie  heeft  ook  vaak  tot  ernstige  ver- 
gissingen aanleiding  gegeven;  ik  herinner  hier  slechts 
aan  de  onderzoekingen  van  Emmerich40,  die  een  hoogst 
waarschijnlijk  onder  invloed  der  ziekte  virulent  ge- 
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worden  colibacil  als  oorzaak  van  de  cholera  aanzag, 
aan  den  bac.  Sanarelli50,  die  voor  de  oorzaak  der 
gele  koorts  werd  aangezien  en  evenzeer  als  een 
virulent  geworden  coli  te  beschouwen  is.  Thans 
wordt  weer  door  Hottinger51,  e.  a.,  dezelfde  mee- 
ning uitgesproken  ten  opzichte  van  den  bac.  sui  pestifer; 
deze  onderzoeker  bewijst,  dat  genoemde  bacil  niets 
specifieks  bezit,  niet  meer  dan  elke  andere  uit  de 
groote  enteritis-paratyphus-B-groep,  ontkent  zijn  aetio- 
logische  beteekenis  voor  de  varkenspest  en  noemt  hem 
een  onder  invloed  der  ziekte  virulent  geworden  coli- 
bacil. Zoolang  geen  andere  verwekker  voor  deze 
ziekte  is  gevonden,  kan  men  onmogelijk  zoo  bout 
spreken;  de  mogelijkheid  bestaat  toch  ook  nog,  dat 
genoemde  bacil,  onder  onbekende,  gunstige  levensvoor- 
waarden reeds  in  betrekkelijk  weinig  generaties  van 
coli  tot  sui  pestifer  geworden ,  spoedig  na  het  verlaten 
van  het  lichaam  weer  zijn  specifieke  virulentie  verliest. 

Belangrijk  met  het  oog  op  deze  kwestie  is  ook, 
hetgeen  ik  bij  konijn  14  en  17  heb  gevonden.  Beide 
konijnen  kregen  onder  invloed  van  het  voedsel  een 
zeer  hevige  diarrhoe,  die  vrij  spoedig  tot  den  exitus 
leidde ;  bij  de  sektie  bleek  er  een  ernstige  enteritis  te 

15 
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bestaan,  en  heb  ik  uit  faeces  en  darminhoud  de  bacillen 
C33  en  C38  gekweekt,  beide  reeds  eerder1)  besproken 
en  behoorend  tot  de  enteritisgroep.  Dat  er  hierbij  een  in- 
fektie  in  het  spel  was,  kan  ik  om  de  volgende  redenen  uit- 
sluiten.Tegelijk  met  de  overige  proeven  met  steriel  voed- 
sel kregen  twee  konijnen  resp.  steriele  glykoseoplossing 
en  steriel  vloeibaar  vet;  ze  kregen  beide  spoedig  hevige 
diarrhoe  en  trots  direkte  voedselverandering  en  nauw- 
keurige behandeling  stierven  ze;  ik  dacht  toen  natuurlijk 
aan  de  mogelijkheid  van  infektie  en  heb  dezelfde  proef 
met  twee  andere  konijnen  onder  groote  voorzorgen  op 
verschillende  tijden  en  in  verschillende  hokken  herhaald. 
Deze  laatste  dieren  zijn  het,  die  ik  in  de  protokollen 
heb  vermeld ;  terstond  na  den  exitus  werden  de  hokken 
gereinigd  en  er  een  normaal  konijn  in  geplaatst,  dat 
niet  de  minste  enteritisverschijnselen  heeft  vertoond.  Ten 
overvloede  heb  ik  met  een  der  gekweekte  bacillen  nog 
voederingsproeven  verricht,  zonder  positief  resultaat. 

De  mogelijkheid  is  echter  niet  uitgesloten,  dat  een 
dergelijke  bacil,  wanneer  hij  terstond  na  het  verlaten 
van  den  darm  in  een  door  de  een  of  andere  oorzaak 


1)  Zie  pag.  187. 
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beschadigden  darm  terecht  komt,  bij  dit  tweede  dier 
een  septichaemie  veroorzaakt,  die  dan  bakteriologisch 
waarschijnlijk  niet  zou  verschillen  van  de  „Kaninchen- 
septichaemie".  Zelf  heb  ik  getracht  septichaemie  op  te 
wekken  door  intraveneuze  injektie ,  echter  pas  18  dagen 
na  de  isolatie  van  den  bacil ,  toen  de  voederingsproeven 
mislukten;  de  bacil  had  toen  natuurlijk  reeds  veel  van 
zijn  virulentie  verloren;  het  konijn  stierf  pas  veer- 
tien dagen  later,  wat  op  een  gemiddelde  colibacil- 
virulentie  wijst. 

Uit  dit  alles  blijkt  in  elk  geval,  van  hoe  groot 
belang  het  is,  dat  juist  een  obligate  darmbewoner 
zoozeer  aan  variatie  èn  van  biologische  en  kultureele 
eigenschappen ,  èn  van  virulentie  onderhevig  is. 
Bovendien  hebben  we  het  zeer  gewichtig  feit  kunnen 
konstateeren ,  dat  bij  virulentievermeerdering  ook  de 
biologische  eigenschappen  neiging  tot  variatie  gaan 
vertoonen  en  wel  in  de  richting  van  coli  naar  ente- 
ritis-paratyphus.  Bij  de  behandeling  *)  der  pathologische 
beteekenis  van  de  darmmikroben  moet  ik  op  enkele 
dezer  kwesties  nog  uitvoeriger  terugkomen. 


1)  Zie  Hoofdstuk  VI. 
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B.  Enterococcus. 

In  hoofdstuk  II  heb  ik  kunnen  aantoonen ,  dat  behalve 
colibacillen  ook  gelatine-niet-vervloeiende  mikrokokken 
tot  de  obligate  darmbewoners  van  het  konijn  en  waar- 
schijnlijk ook  van  den  hond  behooren.  Zeker  geldt  dit 
voor  den  dunnen  darm;  ook  Nencki52  heeft  bij  honden, 
Cushing  en  Livingood  19  bij  den  mensch  in  den  leegen 
dunnen  darm  naast  coli  bijna  uitsluitend  kokken  gevonden. 

Daar  ze  in  eigenschappen  nogal  uiteenloopen ,  ben 
ik  daarbij  niet  nader  ingegaan  op  de  soort  der  gevonden 
mikrokokken. 

Gelatinevervloeiende  kokken  komen  niet  voor  onder 
diegenen ,  welke  ik  geïsoleerd  heb  uit  darmslijm  en  uit 
den  darm  van  konijnen,  die  langen  tijd  (meer  dan  10 
dagen)  gehongerd  hadden,  daarom  bespreek  ik  deze 
in  het  volgende  hoofdstuk. 

De  hier  te  bespreken  kokken  waren  Gram-positief,  ver- 
vloeiden de  gelatine  niet  en  vormden  kleine,  dunne,  door- 
zichtige kuituren  op  de  verschillende  voedingsbodems. 

In  het  volgens  Weigert-Escherich  gekleurde  prae- 
paraat  uit  het  darmslijm  van  een  hongerend  konijn 
doen  ze  zich  voor  als  diplokokken  of  afzonderlijk 
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liggende  kokken,  ter  grootte  van  +  0,8  tot  1  p, 
een  enkele  keer  ziet  men  ovale  individuen;  vaak  zijn 
ze  een  weinig  toegespitst.  In  praeparaten  van  agar-  of 
gelatinekulturen  waren  naast  diplovormen  enkele  langere 
ketens  te  zien,  vooral  veel  in  oude  kuituren ,  de  meeste 
individuen  waren  daarin  min  of  meer  ovaal,  enkele  gaven 
zelfs  den  indruk  van  zeer  korte  staafjes. 

Op  gelatineplaten  vormen  ze  kleine  puntvormige 
doorzichtige  kolonies,  die  bij  sterkere  vergrooting  iets 
gelobd  uitzien;  ze  groeien  zeer  langzaam  en  zijn  pas  na  48 
uur  makroskopisch  zichtbaar.  In  de  uitstrijkplaten,  die  ik 
bij  de  eerste  konijnen l)  maakte,  heb  ik  ze  niet  gevonden ; 
later  echter  heb  ik  ze  steeds  in  vrij  groote  hoeveelheid 
kunnen  isoleeren,  zoowel  van  gelatine-  als  van  agar- 
platen  uit  duodenum  en  dunne  darm.  In  de  platen 
van  coecum ,  colon  en  rectum  vond  ik  ze  op  een 
enkele  uitzondering2)  na  steeds  in  de  2e  verdunning; 
in  de  le  verdunning  waren  ze  door  colibacillen  en 
vooral  door  de  gelatine-vervloeiers  overgroeid. 

In  gelatinesteekkuhuren  groeien  ze  gelijkmatig  over  de 
geheele  steek,  aan  de  oppervlakte  heeft  geen  groei  plaats. 

Op  agarplaten  vormen  ze  iets  grootere,  doorzich- 

1)  Protokol  1,  2  en  3.         2)  Protokol  22. 
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tige,  dauwdruppelachtige  kolonies,  die  op  de  zwak- 
zure  platen  na  2  X  24  uur  gaan  opalizeeren.  De  strijk- 
kulturen  op  agar  hebben  't  uiterlijk  van  streptokokken ; 
glycerinetoevoeging  bevordert  den  groei. 

Op  bouillon  is  de  groei  verschillend ;  meestal  ont- 
staat er  een  zwakke  troebeling  met  gering  vlokkig 
neerslag.  Eén  stam  maakte  de  bouillon  sterk  troebel, 
twee  lieten  ze  geheel  helder. 

Op  aardappel  groeien  ze  over  't  algemeen  slecht, 
vaak  was  er  niets  te  vinden,  meestal  enkele  fijne, 
grijze  puntjes,  eenmaal  een  duidelijke,  vuilwitte,  voch- 
tige kuituur. 

Indolreaktie  heb  ik  nooit  waargenomen. 

Ten  opzichte  van  de  koolhydraten  gedragen  ze  zich 
zeer  verschillend.  Ik  heb  ze  onderzocht  op  hunne  ver- 
houding tot  glykose,  laktose  en  sacharose.  Behalve 
bij  één,  die  een  spoortje  gas  in  glykosebouillon  ont- 
wikkelde, kon  ik  nergens  gasontwikkeling  ontdekken. 
De  zuurvorming  was  daarentegen  zeer  verschillend: 
glykoselakmoesbouillon  werd  in  5  gevallen  sterk,  in 
5  gevallen  zwak,  in  de  overige  15  gevallen  niet  rood 
gekleurd;  sacharoselakmoesbouillon  in  1  geval  sterk, 
in  12  gevallen  zwak  en  verder  niet  rood  gekleurd. 
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Melk  werd  gestold  in  13  gevallen,  in  12  gevallen 
niet;  lakmoeswei  werd  steeds  rood  gekleurd,  1  keer 
sterk,  11  keer  vrij  sterk,  13  keer  zwak. 

Over  het  algemeen  was  de  groei  op  de  suikervoedings- 
bodems veel  sterker  dan  op  suikervrije,  het  meest 
kwam  dit  uit  op  glykose-agar  en  -bouillon;  op  de 
eerste  waren  de  kuituren  groot,  sappig,  troebel,  in 
glykosebouillon  had  de  groei  plaats  onder  sterke  troe- 
beling.  Enterococcus  werd  dan  ook  het  gemakkelijkst 
geïsoleerd  uit  de  hooge  glykose-agarbuizen ,  waarin  ze 
op  de  grens  tusschen  aërobe  en  anaërobe  kuituren 
groeien. 

Laten  we  nu  eens  nagaan,  in  hoeverre  deze  over- 
eenkomen met  door  anderen  uit  den  darminhoud  ge- 
kweekte mikrokokken. 

Brieger53  heeft  er  reeds  in  1883  op  gewezen, 
dat  in  faeces  steeds  diplokokken  voorkomen.  De  door 
hem  geïsoleerden  tastten  eveneens  gelatine  niet  aan, 
groeiden  echter  veel  overvloediger  op  gelatine  en  aard- 
appels en  vormden  gas  in  glykose-  en  sacharose- 
oplossingen. 

Onder  de  talrijke  mikroben,  door  Escherich54  uit 
zuigelingenfaeces  geïsoleerd,  komt  één  kok,  de  micro- 
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coccus  ovalis,  voor,  die  gelatine  niet  vervloeide;  voor- 
zoover hij  de  eigenschappen  daarvan  naging,  komt  hij 
overeen  met  enkele  der  bovengenoemde. 

In  1899  heeft  Thiercelin55  een  mikrokok  beschreven, 
dien  hij  uit  darminhoud  had  geïsoleerd  en  den  naam 
enterococcus  heeft  gegeven.  Het  uiterlijk  der  kuitu- 
ren komt  geheel  met  de  bovenbeschrevenen  over- 
een; bovendien  stolt  hij  de  melk  meestal  niet.  laat 
glykose  onveranderd  en  vormt  geen  gas  in  eenigen 
voedingsbodem.  De  meesten  der  door  mij  geïsoleerden 
komen  er  dus  geheel  mee  overeen.  Zijn  morphologische 
waarnemingen  heb  ik  echter  niet  kunnen  bevestigen. 
Hij  zag  hem  n.1.  in  zure  bouillon  streptokokken  vor- 
men, in  sterk  alk.  bouillon  tetraden,  op  agar  bij 
+  40°  staphylokokken ,  en  op  bouillon  met  0,05  % 
kaliumbichromaat  bacillen;  bovendien  heeft  hij  van  't 
begin  af  in  éénzelfde  kuituur  ovale  kokken,  korte 
bacillen  en  pneumokokkenvormen  gezien.  Zooals  ik 
reeds  in  het  begin  opmerkte,  heb  ik  zelf  ook  vrij 
sterke  polymorphie  kunnen  waarnemen,  in  dien  zin, 
dat  de  kokken  na  talrijke  overentingen  en  in  oude 
kuituren  meer  en  meer  ovaal  worden,  tot  ze  bijna 
tweemaal    zoolang   als   breed  zijn,  maar  dergelijke 
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sterke  veranderingen ,  dat  de  geheele  kuituur  het  eene 
oogenblik  uit  streptokokken ,  een  volgend  oogenblik  uit 
staphylokokken ,  tetraden  of  zelfs  goed  uitgegroeide  ba- 
cillen bestond,  heb  ik  nooit  gezien,  ook  niet  na  de 
behandeling,  die  Thiercelin  en  zijn  leerling  Jou- 
haud  56  in  latere  publikaties  hebben  aangegeven.  De 
polymorphie ,  zooals  ik  ze  heb  waargenomen ,  doet  zeer 
sterk  denken  aan  die,  welke  men  bij  pneumokokken 
kan  opmerken ,  waarmee  de  enterococcus  ook  overigens 
zeer  veel  overeenkomst  vertoont.  Dat  hij  er  zeker  niet 
identiek  mee  is,  blijkt  uit  de  dierproeven.  Ik  heb  alle 
geïsoleerde  kuituren  bij  muizen  ingespoten;  op  één  na 
bleven  ze  alle  in  leven.  In  dit  eene  geval  stierf  de  muis 
na  3  dagen;  in  milt  en  lever  waren  diplokokken  aan- 
wezig, ze  vertoonden  wel  hier  en  daar  kapsels,  maar 
nergens  de  typische  kaarsvlamvormen. 

Eenzelfde  polymorphie  is  nog  bij  een  anderen  kok 
waargenomen;  reeds  uit  de  verschillende  namen,  die 
deze  draagt,  blijkt  dit:  streptococcus  acidi  lactici  Groten- 
feldt ,  bact.  lactis  acidi  Leichmann ,  bac.  lacticus  Kruse , 
bac.  acidi  paralactici  Kozai ,  bact.  Güntheri  en  misschien 
nog  meer.  De  beschrijving  ,  die  Lehmann  en  Neumann57 
ervan  geven,  komt  vrij  nauwkeurig  metde  bovengegevene 
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overeen  ,  alleen  stolt  hij  melk  binnen  24  uur  en  vormt  uit 
alle  onderzochte  koolhydraten  veel  zuur.  Het  door  mij  in 
4  gevallen  geïsoleerde  x)  type  Enter.3  is  een  bijna  even 
sterke  koolhydraatvergister ;  type  Enter.5,  in  9  gevallen 
geïsoleerd,  komt  dan  met  den  enterococcus  Thiercelin 
overeen;  terwijl  de  overige  typen  overgangsvormen 
voorstellen.  Deze  overgangsvormen  zijn  een  bewijs  te 
meer  voor  de  zeer  nauwe  verwantschap  tusschen  beide 
soorten,  waarop  reeds  Kruse58  in  1903  heeft  gewezen. 

We  hebben  hier  dus  met  een  dergelijke  groep  als 
de  coligroep  te  doen :  talrijke  zeer  nauw  verwante 
soorten,  die  alleen  in  hunne  verhouding  tot  koolhy- 
draten sterk  uiteenloopen.  Dit  parallelisme  komt  ook 
nog  in  andere  opzichten  uit.  Evenals  bij  de  coligroep 
kunnen  we  ook  bij  deze  groep  een  vrij  sterke  varia- 
biliteit waarnemen;  een  enterococcus,  die  glykose 
onveranderd  laat,  vergist,  na  eenigen  tijd  op  een  glykose- 
voedingsbodem  gegroeid  te  hebben,  deze  suiker  wel. 
Van  meer  gewicht  is  echter,  dat  er  ook  in  deze 
groep  zeer  virulente  variëteiten  bestaan.  De  streptococcus 
enteritidis,  ongeveer  gelijktijdig  uit  Escherichs  kliniek 


1)  Zie  de  lijst  der  enterococcus-typen  achter  de  protokollen. 
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door  Hirsh59  en  Libman60,  in  Frankrijk  door  Nobé- 
court61,  in  Amerika  door  Booker62  als  oorzaak  van 
kinderenteritides  beschreven,  verschilt  van  onzen  kok 
slechts  in  virulentie.  Ook  na  hen  zijn  door  talrijke 
onderzoekers  bij  zomerdiarrhoeën ,  dysenterie-  en  para- 
typhusachtige  ziekten  analoge  verhoudingen  gevonden. 
Merkwaardig  is  vooral ,  dat  Lewkowicz63  bij  dysenterie 
een  enterococcus ,  Cohendy64  in  normale  faeces  den 
streptococcus  Hirsh-Libman  heeft  gevonden. 

Ook  ik  heb  in  een  geval,  dat  klinisch  zeer  veel 
overeenkomst  had  met  typhus,  een  streptokok  geïso- 
leerd, die  morphologisch  en  kultureel  volkomen  op 
enterococcus  gelijkt;  hij  tast  koolhydraten  niet  aan, 
behalve  een  geringe  zuurvorming  (2,3  °/oo  Norm.  zuur) 
in  lakmoeswei.  't Merkwaardige  van  dit  geval  is,  dat 
ik  dezen  streptokok  geïsoleerd  heb  met  behulp  van 
Drigalski-Conradi-agar,  waarop  de  enterococcus  ge- 
woonlijk zeer  slecht  groeit,  maar  waarop  deze  in  van 
typhus  niet  te  onderscheiden  kolonies  opkwam. 

Tenslotte  nog  iets  over  de  verhouding  tot  de  darm- 
fermenten. Van  elk  der  geïsoleerde  typen  heb  ik  één 
stam,  op  dezelfde  wijze  als  reeds  voor  colistammen 
werd  beschreven,  onderzocht  ten  opzichte  van  gal  en 
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pankreatine.  Gal  was  geheel  onwerkzaam;  op  pan- 
kreatine-voedingsbodems  daarentegen  had  nooit  groei 
plaats.  Wanneer  ik  er  echter  glykose  aan  toevoegde, 
kon  ik  tot  1£%  pankreatine  een  zwakken  groei  konstatee- 
ren,  maar  veel  zwakker  dan  op  gewone  glykose-agar. 
Ik  heb  deze  eigenschap  reeds  toegepast  in  het  vorige 
hoofdstuk,  om  de  eigenaardige  verhoudingen  van  coli 
en  enterococcus  in  het  hongerdier  te  verklaren. 

C.  Anaëroben. 

Sedert  men  begonnen  is  in  den  darm  naar  anaëro- 
ben te  zoeken,  zijn  er  tallooze  soorten  gevonden. 
Daar  ik  de  voornaamste  daarvan  reeds  in  hoofdstuk  I 
heb  besproken,  is  het  overbodig  er  hier  nog  verder 
melding  van  te  maken.  Bovendien  interesseeren  ons 
alleen  diegenen,  die  regelmatig  gevonden  worden, 
daar  onder  deze  de  obligaten  te  zoeken  zijn.  Daar- 
door wordt  al  dadelijk  ons  onderwerp  beperkt  tot  bac. 
bifidus  en  de  butyricusgroep. 

I.  Bac.  Bifidus  Communis.  Bac.  bifidus  is  het  eerst 
door  Tissier04  uit  faeces  en  den  dunnen  darm  van 
zuigelingen  geïsoleerd.  Hij  wordt  daarin  steeds  ge- 
vonden en  bij  natuurlijk  gevoede  zuigelingen  zelfs 
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nagenoeg  in  reinkultuur.  Deze  resultaten  zijn  door 
alle  latere  onderzoekers  bevestigd.  Bij  volwassenen  is 
hij  ook  vaak  gevonden  (Cohendy65,  e.  a.).  We  hebben  dus 
waarschijnlijk  met  een  voor  zuigelingen  obligaten  darm- 
bewoner te  doen ,  hoewel  Sittler66  hem  nooit  uit  darm- 
slijm  heeft  kunnen  kweeken.  De  mogelijkheid  is  dus 
niet  uitgesloten,  dat  hij  geregeld  wordt  aangevoerd  en 
in  den  darminhoud  een  goeden  voedingsbodem  vindt, 
zonder  daarom  nog  met  den  darmwand  zelf  in  wissel- 
werking te  treden.  Toch  zal  ik  hem  hier  bij  de  obligate 
darmmikroben  bespreken,  maar  daar  ik  zelf  hem  bij 
konijnen  nooit,  bij  honden  niet  geregeld  heb  gevonden , 
zal  ik  zijn  eigenschappen  slechts  in  't  kort  opsommen.  *) 
Bac.  bifidus  communis  is  een  verschillend  lang, 
dik  staafje,  dat  zoowel  in  't  faecespraeparaat,  als  in 
kuituren  aan  de  uiteinden  vertakt  is;  in  oudere  kui- 
turen kunnen  zelfs  sekundaire  en  tertiaire  vertakkingen 
aan  de  uiteinden  of  in  't  midden  optreden,  ook  vindt 
men  dan  vaak  kolfvormen ,  lange  draden ,  enz. ,  die  we 
als  degeneratievormen  moeten  opvatten.  De  staafjes  zijn 
onbeweeglijk;  alleen  Moro69  beweert  soms  zwakke 

1)  Nauwkeurige  beschrijvingen  vindt  men  bij  Tissier07,  Cahn88  en 
Moro89. 
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beweeglijkheid  te  hebben  waargenomen,  hij  voegt  er 
echter  bij,  dat  hij  nooit  zweepharen  heeft  kunnen 
aantoonen;  de  enkele  kuituren,  door  mij  geïsoleerd, 
waren  onbeweeglijk. 

De  bacil  is  vrij  moeilijk  kleurbaar  met  gewone 
aniline-kleurstoffen,  zeer  goed  met  carbol-  of  aniline- 
waterfuchsine.  Hij  is  Gram-positief,  maar  alleen, 
wanneer  men  niet  langer  dan  +  20  sek.  met  alkohol 
ontkleurt;  in  oude  kuituren  vindt  men  bovendien  steeds 
gedeeltelijk  of  zelfs  geheel  ontkleurde  individuen. 

Hij  behoort  tot  de  obligaat-anaëroben ,  hoewel  hij  vol- 
gens Moro69 een  bepaalde  minimum  02-spanning  noodig 
heeft;  ook  ik  heb  dit  kunnen  bevestigen:  bij  absolute 
02-afwezigheid,  zooals  ik  die  kon  bereiken  met  het 
op  't  laboratorium  aanwezige  apparaat,  groeide  hij  niet. 

Hij  groeit  alleen  in  sw/Vterbevattende  voedingsbodems, 
een  eigenschap ,  die  vooral  voor  de  isolatie  van  ge- 
wicht is ;  Moro  heeft  ook  op  suikervrije  agar  en  bouillon 
zwakken  groei  kunnen  waarnemen ;  den  anderen  onder- 
zoekers en  ook  mij  is  dit  niet  gelukt;  wel  zag  ik 
zwakken  groei  op  agar  en  bouillon ,  uit  paardenvleesch 
of  lever  bereid ,  maar  deze  bevatten  ook ,  zij  't  dan 
kleine  hoeveelheden,  glykose. 
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Melk  wordt  niet  veranderd ;  op  gelatine  heeft  geen 
zichtbare  groei  plaats;  in  de  glykose-agar ,  die  ge- 
woonlijk voor  isolatie  gebruikt  wordt,  vormt  hij  kleine, 
lensvormige  kolonies,  die  na  6  a  8  dagen  uitzien 
als  3  of  4  door  elkaar  gegroeide  schijfjes,  waarvan  de 
randen  glad  blijven  (een  dergelijk  uiterlijk  hebben 
soms  kokken-  enacidophilenkolonies;  de  laatste  hebben 
echter  een  gekartelden  rand). 

Zooals  ik  reeds  zeide,  heb  ik  bij  konijnen  nooit 
bifidus  gevonden.  Eerst  gebruikte  ik  ter  isolatie  hooge 
2°/o-glykose-agarbuizen  (n.  1.  bij  konijn  1 ,  2  en  3  en 
twee  niet  opgenomene)  zonder  een  enkele  typische 
kolonie  te  vinden.  Daar  coli  en  andere  door  hun 
sterken  groei,  maar  vooral  door  de  gasvorming  een 
afdoend  onderzoek  uiterst  moeilijk  maakten,  heb  ik 
verder  volgens  Beyerincks70  voorschrift  5%  glykose 
gebezigd,  waarin  de  coliachtigen  zeer  slecht  groeien, 
en  bovendien  volgens  den  raad  van  Moro69  veel  agar 
(75  c.M.3),  maar  ook  daarin  vond  ik  nooit  een  bifi- 
duskolonie.  Bij  konijn  22  en  de  vier  honden  heb  ik 
nog  eens  beide  methoden  naast  elkaar  toegepast, 
omdat  ik  niet  zeker  was,  of  bifidus  wel  zoo  typisch 
op  5%  glykose  groeit;  alleen  bij  drie  der  honden  had 
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ik  een  positief  resultaat  Daarbij  bleek,  dat  bifidus 
op  5%  glykose  wel  langzamer  groeide,  maar  toch 
na  3  a  4  dagen  goed  zichtbare  kuituren  gaf,  die  na 
8  a  10  dagen  typisch  werden. 

De  drie,  door  mij  geïsoleerde  bifidusstammen  hadden 
de  bovengenoemde ,  aan  Tissier67  en  Cahn68  ontleende, 
eigenschappen. 

II.  Butyricusgroep:  De  isolatie  en  definitie  der  anaëro- 
ben  behoort  technisch  tot  de  moeilijkste  gedeelten  der 
bakteriologie.  Dit  blijkt  eenerzijds  uit  de  tallooze  metho- 
den voor  anaërobenkultuur,  anderzijds  uit  de  vele  namen, 
die  vaak  identieke  bacillen  dragen.  Daar  voor  geheel 
zelfstandig  systematisch  werken  jarenlange  oefening 
noodig  is,  heb  ik  me,  om  eenigszins  georiënteerd  te 
blijven,  geheel  gehouden  aan  de  resultaten,  die  het 
fundamenteele  werk  van  Schattenfroh  en  Grassber- 
ger71 heeft  opgeleverd.  De  benaming  butyricusgroep 
moet  dus  opgevat  worden  in  den  zin ,  dien  genoemde 
onderzoekers  eraan  hechten. 

Alvorens  tot  de  bespreking  dezer  groep  over  te 
gaan ,  moet  ik  echter  nog  iets  over  de  isoleermethoden 
zeggen,  ter  aanvulling  van  het  in  hoofdstuk  I  opge- 
merkte. Deze  methoden  verschillen  naar  het  doel, 
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dat  men  zich  stelt.  Om  een  bepaalde  soort  te  iso- 
leeren,  doet  men  natuurlijk  het  beste  een  specifieken 
voedingsbodem  te  gebruiken,  waarop  een  bepaalde 
bacil  beter  groeit  dan  de  meeste  of  zoo  mogelijk  alle 
anderen ,  uit  wier  omgeving  hij  geïsoleerd  moet  worden. 
Vooral  bij  de  anaëroben  komen  dergelijke  voedings- 
bodems in  aanmerking. 

Wil  men  alleen  sporenhoudende  bacillen  isolee- 
ren  _  verreweg  de  meeste  bekende  anaëroben  be- 
hooren  ertoe  —  dan  kan  men  reeds  dadelijk  alle 
overigen  uitsluiten,  door  direkt  na  deenting  den  voedings- 
bodem gedurende  15  a  30  minuten  tot  ±  75°  te  ver- 
hitten. Bij  't  faecesonderzoek  heeft  dit  vooral  't  groote 
voordeel,  dat  de  fakultatief-anaërobe  coligroepen  kokken 
gedood  worden,  die  voor  een  groot  deel  ook  onder 
anaërobe  omstandigheden  nog  beter  groeien  dan 
de  obligaat-anaëroben  en  dus  de  isolatie  zeer  be- 
moeilijken. De  meeste  onderzoekers  hebben  dan  ook 
dezen  kunstgreep  toegepast.  Sinds  we  echter  weten,  dat 
ook  sporenvrije  anaëroben  in  de  faeces  voorkomen, 
is  een  dergelijke  handelwijze  niet  meer  te  verdedigen. 

Een  tweede  methode  om  het  lastige  overgroeien 
der  fakultatief-anaëroben  te  verminderen  is  die,  door 

16 


242 

Bienstock72  ,  Tissier  en  Martelly™  bij  hunne  onder- 
zoekingen over  rottingsmikroben  toegepast:  het  mengsel 
bakteriën  laat  men  gedurende  8  tot  14  dagen  bij  37° 
onder  strenge  anaërobiose  staan.  Aanvankelijk  groeien 
de  fakultatief-anaëroben  veel  sterker,  daarna  krijgen 
de  obligaten  de  overhand  en  na  den  aangegeven  tijd 
zijn  de  eersten  bijna  geheel  afgestorven,  althans  ze  komen 
niet  meer  tot  ontwikkeling.  Het  bezwaar  van  deze  wijze 
van  doen  is,  dat  men  niet  zeker  kan  weten ,  of  ook  niet 
enkele  obligaat-anaërobe  soorten  aldus  te  gronde  gaan ; 
voor  den  bac.  bifidus  is  dit  b.  v.  zeer  waarschijnlijk. 

Tenslotte  bestaan  dan  nog  de  methoden ,  die  er  op 
ingericht  zijn  slechts  ééne,  of  enkele  soorten  te  iso- 
leeren.  Daartoe  behoort  de  methode  van  Passini74 
en  Achalme75,  die  stukjes  kippeneiwit  voor  de 
isolatie  der  putride  anaëroben  bezigden;  de  eerste 
verhitte  deze  stukjes  droog  bij  120°  tot  er  een  licht- 
bruine, kruimelige  massa  ontstond;  de  tweede  voegde 
er  gedestilleerd  water  aan  toe  en  steriliseerde.  Verder 
behoort  hiertoe  de  methode  van  Botkin76  ter  isolatie 
van  den  onbeweeglijken  boterzuurbacil ,  n.  1.  gesteri- 
liseerde volle  melk,  waarbij  de  roomlaag  dient  om 
anaërobiose  te  verkrijgen;  Passini74  en  Moro09  pas- 
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ten  ze  bij  het  faecesonderzoek  toe.  Ook  de  methode, 
door  Beijerinck70  aangegeven,  ter  isolatie  van  den 
amylobakter ,  n.  1.  5%  Glykose-agar,  evenzeer  door 
Passini  en  Moro  gebruikt ,  behoort  hiertoe. 

Om  echter  een  overzicht  over  de  kwantitatieve  ver- 
houdingen te  krijgen,  zijn  al  deze  methoden  onge- 
schikt; daarvoor  zijn  slechts  bruikbaar  de  plaatkultuur 
in  anaëroben-toestellen ,  of  de  methode  der  „hohe 
Schicht"  volgens  Hesse77  en  Liborius78,  dieTissiER67 
bij  zijn  uitgebreid  onderzoek  over  zuigelingen-faeces 
gebruikte.  Geheel  zuiver  worden  de  resultaten  echter 
ook  op  die  wijze  niet,  want  terwijl  sommige  anaëroben 
niet  (bifidus)  of  slecht  (amylobakter,  e.  a.)  op  glyko- 
sevrije  voedingsbodems  groeien ,  worden  andere  (vooral 
putrificus)  juist  door  glykose  in  hun  groei  belemmerd ; 
de  beste  resultaten  verkrijgt  men  nog  met  een  l|a2% 
glykose-agar ,  want  ook  op  gelatine  groeien  verscheidene 
zeer  slecht.  Bezigt  men  deze,  dan  is  de  methode  Hesse- 
Liborius  verre   boven   de  plaatmethode  te  verkie- 
zen;  onder  fakultatief-  en   obligaat-anaëroben  zijn 
talrijke  soorten,  die  uit  glykose  gas  vormen  en  dus 
den   voedingsbodem   splijten   en  verbrokkelen;  een 
nauwkeurig  tellen  is  dan  onmogelijk;  wanneer  nu  na 
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eenige  dagen  de  gasontwikkeling  heeft  opgehouden, 
zakt  de  voedingsbodem  weer  samen ,  bij  toepassing  der 
„none  Schichf-methode  zelfs  zoo,  dat  men  na  eenige 
dagen  van  het  gas  nog  slechts  enkele  scheuren  ziet, 
waarvan  de  wanden  weer  tegen  elkaar  liggen;  bij 
de  platen  heeft  daarbij  meestal  verschuiving  plaats, 
zoodat  plekken,  waar  oorspronkelijk  geen  kolonies 
waren,  door  andere  geïnfekteerd  worden,  waardoor 
de  telresultaten  onbetrouwbaar  worden.  De  telling  is 
bij  Liboriusbuizen  bovendien  veel  gemakkelijker.  Deze 
methode  heeft  verder  nog  twee  voordeden,  n.1.  dat 
ze  eenvoudiger  is  toe  te  passen  —  men  heeft  geen 
ingewikkelde  toestellen  noodig  —  en  dat  daarmee  een 
betere  diagnostiek  mogelijk  is:  boven  groeien  obli- 
gaat- en  fakultatief-aëroben ,  dan  alleen  fakultatief- 
anaëroben,  lager  komen  er  meer  en  meer  obligaat- 
anaëroben  bij ,  in  't  onderste  deel  der  buis  hebben  de 
laatsten  de  overhand. 

Bij  mijn  eerste  onderzoekingen  heb  ik  alleen  de 
laatste  methode  toegepast,  waarmee  ik  dan  een  enkelen 
keer  butyricus  mobilis  of  immobilis  kon  isoleeren. 
Daar  ik  geen  der  putride  anaëroben  zag  opkomen, 
heb  ik  van  konijn  4  af  steeds  ter  kontrole  een  reageer- 


245 

buis  met  dobbelsteengroote  stukjes  gestold  eiwit,  onder 
physiologisch  zout  gesteriliseerd,  geënt.  Zooals  uit  de 
protokollen  blijkt,  kwamen  daarin  vaak  nog  rottings- 
mikroben  tot  ontwikkeling,  wanneer  de  agarbuizen 
negatief  resultaat  opleverden.  Bovendien  heb  ik ,  zooals 
reeds  bij  bac.  bifidus  is  besproken,  de  2%  glykose 
door  5%  glykose  vervangen  ,  om  den  sterken  groei  der 
fakultatief-anaëroben  tegen  te  gaan.  Dit  is  tevens 
de  optimum-voedingsbodem  vooi  amylobakter,  terwijl 
ook  bifidus  en  onbeweeglijke  butyricus  daarop  goed 
groeien. 

Toen  uit  vele  onderzoekingen  bij  konijnen  (tot 
konijn  11)  gebleken  was,  dat  bij  deze  diersoort  anaë- 
roben  slechts  sporadisch  voorkomen,  en  hunne  kwan- 
titatieve verhoudingen  dus  van  zeer  ondergeschikt 
belang  zijn,  heb  ik  de  omslachtige  telmethode  achter- 
wege gelaten  en  nog  slechts  de  drie  specifieke  voedings- 
bodems gebezigd:  Botkins  steriele  melk,  Beyerincks 
5%  Glykosebouillon  en  de  eiwitbuizen.  Bij  de  hon- 
den echter  ben  ik  weer  op  de  eerste  wijze  te  werk 
gegaan. 

Ter  verdere  definiëering  heb  ik  eerst  het  op  het 
laboratorium  gebruikelijke  anaëroben-toestel  gebruikt, 
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dat  op  een  kombinatie  van  leegpompen  en  chemische 
02-absorptie  berust,  ongeveer  overeenkomend  met  het 
door  Bulloch79  verbeterde  apparaat  van  Klein80. 
Hierin  kan  men  een  nagenoeg  absoluut  02-vrije  atmos- 
feer bereiken ,  vooral  wanneer  men  vóór  de  enting  de 
voedingsbodems  goed  uitkookt,  zoo  zelfs,  dat  b.v. 
bifidus  er  slecht  of  in  het  geheel  niet  in  groeit. 

Veel  eenvoudiger  wordt  het  anaëroben-onderzoek , 
wanneer  men  het  principe  van  Tarozzi81  toepast;  deze 
onderzoeker  toonde  aan,  dat  obligaat-anaërobe  kiemen 
onder  invloed  van  versche  orgaanstukjes  ook  bij  aan- 
wezigheid  van   O 2  groeien;  Wrzostek82  heeft  de 
methode  nog  vereenvoudigd  door  er  op  te  wijzen ,  dat 
deze  eigenschap  bij  verhitting  tot  120°  niet  verloren 
gaat;  eindelijk  heeft  Pfuhl83  voor  een  vijftal  anaëroben 
bewezen,  dat  de  genoemde  eigenschap  zelfs  na  filtratie 
onveranderd  blijft.  Naar  aanleiding  van  deze  onderzoekin- 
gen nu  heb  ik  uit  fijngehakte,  versche  lever  peptonbouil- 
lon  bereid ,  deels  gefiltreerd,  deels  ongefiltreerd.  Voor  de 
onderzoekingen  op   koolhydraat-vergisting  voegde  ik 
daaraan  verschillende  suikers  toe;  bovendien  heb  ik 
er  agar-  en  gelatinebuisjes  uit  bereid  en  in  steekkultuur 
onderzocht.   Voor   onderzoek  op  melk  gebruikte  ik 
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gesterilizeerde,  volle  melk,  waarbij  het  bovendrijvende 
roomlaagje  voldoende  luchtafsluiting  is.  Voor  't  onder- 
zoek op  eventuëele  eiwitrotting  heb  ik  stukjes  gestold 
kippeneiwit  en  stukjes  gestold  serum,  waaraan  te  voren  1 
op  4  dln  5%  glykose-oplossing  was  toegevoegd,  gebezigd. 

Volgens  Schattenfroh  en  Grassberger71  behooren 
tot  de  butyricusgroep  de  volgende  bacillen: 

1.  Bac.  butyricus  mobilis,  dezelfde  als  amylobakter 
GRUBER,Granulobakterium  sacharobutyricum  Beijerinck 
en  bac.  sacharobutyricus  Klecki.  In  den  5%  glykose- 
agar  wordt  hij  reeds  den  tweeden  dag  zichtbaar  als 
kleine,  ondoorzichtige,  ronde  kolonies,  groeiend  tot 
5  a  6  m.M.  onder  de  oppervlakte,  bij  gebruikma- 
king van  leverbouillon  zelfs  tot  vlak  onder  de  op- 
pervlakte; in  oudere  kolonies  nemen  zij  een  watte- 
vorm  aan. 

Hij  groeit  niet  op  suikervrije  voedingsbodems;  soms 
zwak  in  goed  uitgekookte  leverbouillon,  maar  daarin 
bevinden  zich  meestal  kleine  hoeveelheden  glykose. 
Ook  groeit  hij  niet  in  eiwitvrije  omgeving ,  met  name  niet 
in  suikeroplossingen ,  waardoor  hij  steeds  gemakkelijk 
van  verschillende  anaëroben  te  onderscheiden  is. 

Het   zijn   sterk  beweeglijke,   dikke,  rechthoekige 
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bacillen,  die  in  oude  kuituren  clostridiumvormen  aan- 
nemen; deze  laatste  zijn  meestal  niet,  soms  zwak 
beweeglijk.  De  bacillen  zijn  met  alle  anilinekleurstoffen 
goed  te  kleuren,  en  blijven  bij  de  Gramkleuring  gekleurd. 
Bij  kleuring  met  JJK-oplossing  vertoonen  de  meeste 
bacillen  een  z.g.  granuleuze  korreling. 

In  alle  voedingsbodems  vormt  hij  sporen,  waardoor 
hij  zich  o.a.  van  butyricus  immobilis  onderscheidt. 

Gelatine  wordt  niet  vervloeid;  de  kolonies  gelijken 
op  die  in  agar.  Eiwit  wordt  niet  aangetast. 

Melk  wordt  binnen  24  uur  onder  sterke  gasvorming 
gestold;  hij  verspreidt  daarbij  een  ranzige  boterzuur- 
lucht;  peptonizatie  heeft  niet  plaats.  Alle  suikers  worden 
onder  gasvorming  vergist,  amylum  ook,  cellulose  niet. 

Deze  eigenschappen  tezamen  zijn  zoo  karakteristiek , 
dat  hij  vrij  gemakkelijk  van  andere  anaëroben  te  onder- 
scheiden is,  die  ook  in  den  darminhoud  gevonden 
kunnen  worden. 

In  faeces  en  darminhoud  van  den  mensch  is  hij 
gevonden  door  Passini74,  Moro69,  Tissier84  en  Kemp85, 
echter  nooit  in  groote  hoeveelheden  en  ook  niet  kon- 
stant.  Bij  dieren  werd  hij ,  voorzoover  ik  in  de  litteratuur 
kon  nagaan,  nog  nooit  gevonden. 
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Zelf  heb  ik  hem  bij  drie ')  der  konijnen  geïsoleerd 
uit  het  coecum ,  steeds  echter  slechts  enkele  kolonies. 
Bij  twee  2)  der  vijf  honden  kwam  hij  ook  in  gering  aantal 
voor  in  coecum  en  colon.  In  al  deze  gevallen  vertoonde 
hij  de  bovenopgesomde  eigenschappen. 

2.  Bac.  butyricus  immobilis,  ook  granulobac.  sacha- 
robutyricus   immobilis  liquefaciens  geheeten.  Zooals 
Schatten froh  en  Grassberger71  hebben  aangegeven,  is 
deze  bacil  zeer  polymorph  en  kan  hij  sterk  uiteenloopende 
vormen  en  eigenschappen  vertoonen.  Hij  is  ook  in  de 
natuur   onder  verschillende  gedaanten  gevonden  en 
heeft  dan  natuurlijk  verschillende  namen  gekregen. 
Zelf  isoleerden  ze  hem  uit  melk  en  gaven  hem  toen 
den  reeds  genoemden  naam;  door  Veillon  en  Zuber86 
werd  hij  uit  appendicitis-pus  gekweekt  en  onder  den 
naam  bac.  perfringens  beschreven;  Welch  en  Nuttall87 
kweekten  hem  uit  bloed  en  gaven  er  den  naam  bac. 
aërogenes  capsulatus  aan;  Ernst88  beschreef  hem  bij 
een  geval  van  „Schaumleber"  onder  den  naam  van 
bac.  cadaveris  butyricus;  ook  de  bacil,  dien  Achalme8" 
beschreven  heeft  als  oorzaak  van  het  akuut  gewrichts- 
rheumatisme,  is  er  mede  identiek.  Schattenfroh  en 

1)  Protokol  4,  18  en  22.       2)  Protokol  24  en  27. 
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Grassberger71  nu  hebben  bewezen,  dat  hij  door  ver- 
schillende kweekmethoden  overgevoerd  kan  worden 
in  een  veel  sterker  groeienden  vorm,  die  identiek  zou  zijn 
met  den  bac.  phlegmonis  emphysematosae  en  den 
boutvuurbacil  (bac.  Chauvoei  of  bac.  sarcophysematos 
bovis).  Hoe  dit  zij ,  in  elk  geval  behooren  deze  bacillen 
alle  tot  een  groep  zeer  nauw  verwante  boterzuur- 
vormende  anaëroben.  Elk  dezer  vormen  afzonderlijk  te 
beschrijven  zou  te  ver  voeren,  ik  laat  hier  alleen  de  be- 
schrijving volgen  van  het  type,  zooals  Schattenfroh 
en  Grassberger  die  geven. 

Bac.  butyricus  immobilis  is  een  groot,  dik  staafje 
met  licht  afgeronde  einden,  is  onbeweeglijk  en  sterft 
in  kuituren  spoedig  af.  Hij  groeit  niet  op  eiwitvrije 
voedingsbodems;  op  suikervrije  voedingsbodems  heeft 
slechts  een  zeer  zwakke  groei  plaats. 

Er  zijn  twee  typen,  het  eene  is  lang  en  dik  en  vormt 
op  agar  sterk  vertakte  kolonies;  het  tweede  is  veel 
korter,  vrij  smal,  heeft  soms  een  ovalen  vorm  en 
vormt  ronde,  fijn  getande  kolonies  met  een  heldere  zone. 
Sporenvorming  heeft  alleen  plaats  in  voedingsbodems, 
die  amylum  bevatten.  Op  melk  en  aardappel  komen 
gewoonlijk  zeer  dikke  staafjes  voor. 
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De  bacillen  laten  zich  goed  kleuren  met  de  gewone 
anilinekleurstoffen ;  volgens  Gram  blijven  ze  gekleurd. 
In  sporenvrije  staafjes  komen  korrels  voor,  die  met 
Joodjoodkali  gekleurd  worden. 

Gelatine  wordt  trechtervormig  vervloeid.  Melk  wordt 
snel  gestold  onder  sterke  gasvorming,  peptonizatie 
der  caseïne  heeft  niet  plaats.  Behalve  uit  cellulose 
vormt  hij  uit  alle  koolhydraten  zuur  en  gas. 

Het  aldus  beschreven  type  noemen  Schattenfroh 
en  Grassberger  den  „denaturirten  Zustand",  terwijl  dan 
boutvuur-  en  gasphlegmonebacil  den  „sporulirten  Zu- 
stand1' vormen,  't  Verschil  tusschen  beide  bestaat, 
behalve  in  grooter  levensvatbaarheid,  vooral  daarin, 
dat  in  den  eersten  toestand  uit  koolhydraten  hoofd- 
zakelijk melkzuur  en  weinig  boterzuur,  in  den  tweeden 
bijna  uitsluitend  boterzuur  wordt  gevormd.  Alleen  op 
glykose-agar  wordt  ook  in  den  eersten  toestand  zooveel 
boterzuur  gevormd,  ,  dat  de  kuituur  den  typischen 
ranzigen  reuk  verspreidt.  Bovendien  wordt  door  laatst- 
genoemden ook ,  zij  't  zwak ,  steeds  eiwit  tot  rotting  ge- 
bracht, door  den  eersten  vorm  hoogst  zelden. 

Alle  onderzoekers ,  die  in  faeces  of  darminhoud  naar 
anaëroben  zochten ,  hebben  een  bacil  gevonden ,  die 
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tot  een  dezer  vormen  behoort.  Schattenfroh  en 
Grassberqer  zelf  vonden  hem  in  faeces;  Moro69,  Pas- 
sini74,  Tissier84,  Metchnikoff90  en  Sittler66  noemen 
bij  hun  darmbakteriën  ook  bac.  perfringens;  Rettger91 
vond  in  faeces  zeer  vaak  sporen  van  den  boutvuur- 
bacil ,  Friedmann92  beschrijft  onder  zijn  darmanaëroben 
aërogenes  capsulatus;  eindelijk  noemt  Passini74  naast 
bac.  perfringens  den  gasphlegmone-bacil.  Bij  konijn 
en  hond  vonden  Gilbert  en  Lippmann98  in  den  ap- 
pendix meestal  den  bac.  perfringens. 

Zooals  uit  de  protokollen  blijkt,  heb  ook  ik  bij  hond 
en  konijn  anaëroben  gevonden,  die  tot  deze  soorten 
behooren.  Bij  één  konijn l)  was  het  een  duidelijke 
butyricus  immobilis  met  alle  bovengenoemde  eigen- 
schappen; bij  zes  andere2)  vond  ik  een  bacil,  die 
eenigszins  afweek;  hij  veroorzaakte  ook  op  andere 
voedingsbodems  dan  glykose-agar  een  ranzige  boter- 
zuurlucht,  vormde,  behalve  op  aardappel,  ook  sporen 
in  melk.  Bovendien  was  de  groei  wat  sterker  en 
stierf  hij  niet  binnen  6  dagen  af;  een  der  bacillen3) 
was  zwak  beweeglijk.  Hij  kwam  dus  vrijwel  overeen 


1)  Protokol  13.     2)  Prolokol  5,  8,  11,  15,  22  en  23.    3)  Protokol  5. 
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met  den  houtvuur-  en  gasphlegmonebacil ;  als  zoodanig 
staat  hij  dan  ook  in  de  protokollen  genoemd.  Een  der 
zes  heb  ik  subkutaan  bij  een  cavia  ingespoten;  er 
ontstond  den  derden  dag  een  etterig  lokaal  absces  met 
flinke  gasontwikkeling;  de  cavia  bleef  echter  in  leven, 
na  3  a  4  weken  was  de  ontsteking  nagenoeg  genezen. 

Bij  de  honden  heb  ik  steeds  bac.  butyricus  in  groot 
aantal  aangetroffen.  Zooals  ik  reeds  in  hoofdstuk  II 
besprak,  behoort  hij  bij  dit  dier  waarschijnlijk  tot  de 
obligate  darmbewoners;  in  hoeverre  hij  ook  bij  andere 
dieren  daartoe  behoort,  is  moeilijk  uit  te  maken,  de 
onderzoekingen  zijn  daarvoor  veel  te  onvolledig.  Alleen 
Sittler,  in  zijn  reeds  meer  besproken  publikatie,  heeft 
het  zeer  waarschijnlijk  gemaakt,  dat  bac.  perfringens 
bij  zuigelingen  tot  de  obligate  darmbakteriën  behoort; 
hij  heeft  althans  dezen  bacil  steeds  in  het  wandstandige 
slijm  gevonden.  Deze  overwegingen  hebben  mij  er  dan 
ook  toe  geleid,  de  butyricusgroep ,  waarvan  één  lid, 
tenminste  bij  énkele  diersoorten,  tot  de  obligaten  be- 
hoort, bij  dit  hoofdstuk  te  behandelen. 

De  bac.  butyricus  immobilis  of  perfringens,  door  mij 
bij  den  hond  gevonden,  kwam  in  elk  opzicht  met  het 
type  van  Schattenfroh  en  Grassberger  overeen. 
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3.  Bac.  oedematis  maligni.  Daar  deze  bacil  van  de 
vorigen  slechts  weinig  verschilt,  rekenen  Schattenfroh 
en  Grassberger  hem  ook  tot  deze  groep,  al  vormt  hij 
uit  koolhydraten  geen  boterzuur;  hij  staat  dus  feitelijk 
reeds  buiten  de  boterzuur-bacillengroep ,  maar  is  er 
zeer  nauw  mee  verwant.  De  „denaturirte"  vorm  van 
den  vorige  vormt  een  overgang  tusschen  gasphlegmone 
en  boutvuur  eenerzijds  en  maligne  oedeem  anderzijds. 
Hij  vormt  uit  koolhydraten  melkzuur  en  aethylalkohol, 
is  zwak  beweeglijk  en  tast  eiwit  sterker  aan  dan  de 
vorigen. 

In  darminhoud  en  faeces  is  hij ,  echter  zelden  en  in 
kleine  hoeveelheden,  gevonden  door  Passini74  en 
Rettger91  bij  den  mensen,  door  Neubauer94  bij  het  rund. 
Ik  heb  hem  bij  mijn  onderzoekingen  nooit  gevonden. 

4.  Bac.  putrificus.  Ook  deze  bacil ,  de  eerste  der  uit 
den  darminhoud  gekweekte  anaëroben,  behoort  tot  de 
boterzuurvormers ;  Passini95  heeft  onlangs  in  een  reeks 
serumproeven  met  putrificus  en  bac.  oed.  mal.  de  zeer 
nauwe  verwantschap  tusschen  beide  bacillen  duidelijk 
aangetoond. 

Hij  groeit  slecht  op  gewone  glykose-agar;  op  de 
5  %  glykose-agar,  die  voor  de  isolatie  der  anderen 
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gebruikt  wordt,  komt  hij,  althans  de  eerste  14  dagen 
(langer  heb  ik  nooit  gewacht),  niet  tot  ontwikkeling. 
Gestold  en  sterk  verhit  eiwit  is  daarentegen  een  uit- 
stekende voedingsbodem ;  in  die  buizen  komt  hij  reeds 
den  tweeden  dag  tot  ontwikkeling,  den  derden  dag  is 
het  eiwit  duidelijk  aangevreten.  Daar  de  andere  anaëro- 
ben  er  deels  niet  (rest  butyricusgroep),  deels  zeer  slecht 
(pseudotetanus ,  e.a.)  op  groeien,  krijgt  men  hem  op 
die  wijze  gewoonlijk  in  reinkultuur;  om  hiervan  vol- 
komen zeker  te  zijn  ,  heb  ik  er  echter  nog  steeds  een 
hooge  agarbuis  uit  geënt. 

Bac.  putrificus  is  een  flinke,  dikke  bacil  met  eind- 
standige ,  ovale  sporen ,  is  vrij  goed  te  kleuren ,  vooral 
goed  volgens  Gram;  met  Jood-joodkali  gekleurde  granu- 
laties zijn  er  niet  in  aangetoond. 

De  bacil  groeit  zeer  goed  op  eiwit,  serum,  fibrine, 
caseïne,  stukjes  vleesch,  enz.,  die  hij  alle  tot  ver- 
vloeiing brengt;  de  ontledingsprodukten  zijn  boterzuur , 
kapronzuur,  valeriaanzuur,  verschillende  amidozuren 
en  stinkende  gassen,  geen  indol  of  skatol.  Melk  wordt 
niet  gestold ,  alleen  gepeptonizeerd  onder  geelkleuring. 

Op  voedingsbodems,  die  geen  stolbaar  eiwit  be- 
vatten, dus  de  gebruikelijke  peptonvleeschwater-bodems, 


256 

groeit  hij  slecht,  maar  toch  zichtbaar;  gelatine  wordt 
daarbij  niet  vervloeid. 

Over  zijn  verhouding  tot  koolhydraten  zijn  de  meeningen 
verdeeld.  Volgens  Bienstock96  en  Metchnikoff90  laat 
hij  ze  onaangetast;  volgens  Schattenfroh-Grassber- 
ger71,  Achalme75  en  Passini74  vergist  hij  ze  onder 
vorming  van  melkzuur,  aethylalkohol  en  sporen  boter- 
zuur.  Bienstock  nu  heeft  later  een  putrificusachtigen 
bacil  uit  faeces  gekweekt,  die  wel  koolhydraten  ver- 
gistte, en  dien  hij  bac.  paraputrificus  noemde;  hij  meent 
nu,  dat  laatstgenoemde  onderzoekers  dezen  bacil  onder 
handen  hebben  gehad.  Rodella97  eindelijk  neemt  stelling 
tusschen  beide:  volgens  hem  vergist  putrificus  wel 
steeds  koolhydraten,  maar  gewoonlijk  slechts  minimale 
hoeveelheden,  soms  wat  meer. 

Ook  over  een  voorkomen  in  den  darm  loopen  de 
meeningen  uiteen.  Na  zijn  eerste  publikatie  in  1884 
heeft  Bienstock98  hem  nooit  meer  in  faeces  kunnen 
vinden,  alleen  in  rottend  vleesch  of  in  aarde;  ook 
Rodella97  en  Salus96  meenen ,  dat  hij  er  niet  in  voor- 
komt. Daarentegen  hebben  Passini74,  Moro09,  Metchni- 
koff90 en  Rettger91  hem  er  nu  en  dan  in  aangetroffen. 

Bij  mijn  konijnen  heb  ik  hem  nooit  gevonden;  bij 
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vier  van  de  vijf  honden  kwam  hij  in  coecum  en  colon 
voor,  bij  twee  ook  in  de  faeces.  De  door  mij  geïso- 
leerde stammen  vormden  zuur,  geen  gas  uit  laktose, 
glykose  en  sacharose;  volgens  Bienstocks  opvatting 
waren  het  dus  paraputrificusbacillen. 

Zeer  belangrijk  voor  de  darmphysiologie  eindelijk  is 
een  waarneming,  het  eerst  door  Bienstock72  gedaan  en 
later  door  verschillende  onderzoekers  bevestigd,  dat  pu- 
trificus  in  tegenwoordigheid  van  coli  of  lactis  aërogenes 
eiwit  niet  aantast.  Deze  antagonistische  werking  is 
daarom  van  zooveel  gewicht,  omdat  bij  de  eiwitrotting 
door  putrificus,  e.a.,  giftige  stoffen  worden  gevormd. 
Tissier73  en  Passini74  schrijven  dit  verschijnsel  toe 
aan  de  vorming  van  zuur,  in  welks  tegenwoordigheid 
putrificus  zijn  werking  niet  zou  kunnen  uitoefenen; 
Bienstock96  bewees  echter ,  dat  aanwezigheid  van  zuur 
alleen  niet  voldoende  is;  hij  sluit  zich  daarom  aan  bij  de 
meening  van  Conradi",  dat  we  hier  te  doen  hebben 
met  een  afscheiding  van  toxische  produkten ;  in  hoofd- 
stuk V  komen  we  hierop  nog  nader  terug. 

We  hebben  dus  in  dit  hoofdstuk  vier  obligate  darmbak- 
teriën  besproken,  n.1.  coli,  enterococcus,  bifidus  en  buty- 
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ricus  immobilis.  Ik  wil  nu  nog  even  wijzen  op  eenige  be- 
langrijke eigenschappen,  die  alle  vier  gemeen  hebben. 

1.  Alle  vier  zijn  min  of  meer  sterke  zuurvormers, 
vergisten  de  koolhydraten ,  maar  laten  de  hoogere  eiwit- 
ten geheel  of  nagenoeg  geheel  onaangetast. 

2.  Ze  kunnen  zich  gemakkelijk  aan  zeer  verschillende 
omstandigheden  aanpassen ;  't  sterkst  is  dit  bij  coli  en 
enterococcus;  de  door  Schattenfroh  en  Grassberger 
beschreven  variabiliteit  van  butyricus  immobilis  maakt 
het  ook  voor  dezen  zeer  waarschijnlijk;  bifidus  echter 
is  vrij  gevoelig  en  niet  variabel ,  tenzij  Moro  77  gelijk 
heeft,  die  den  bac.  Rodella  III  voor  een  gesporuleerden 
bifidusbacil  houdt. 

3.  Ze  komen  in  een  virulente  modifikatie  voor:  n.1. 
een  enteritisbacil  bij  de  coligroep,  de  streptococcus 
Hirsh-Libman  bij  de  enterococcusgroep  en  boutvuur- 
en  gasphlegmonebacil  bij  de  butyricusgroep ;  bij  bifidus 
is  alweer  in  dit  opzicht  niets  bekend. 

Door  de  tweede  eigenschap  is  het  mogelijk,  dat  ze 
tot  obligate  darmbewoners  worden ;  de  eerste  maakt  hen 
van  groot  gewicht  voor  de  physiologie,  de  derde  van 
belang  voor  de  pathologie  van  het  darmkanaal. 
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HOOFDSTUK  IV. 


Fakultatieve  darmbakteriën. 


Tot  de  fakultatieve  darmbakteriën  hebben  we  al  die 
mikroörganismen  te  rekenen,  die  alleen  dan,  wanneer 
ze  kort  te  voren  op  de  een  of  andere  wijze  in  den 
darm  zijn  gekomen,  daarin  gevonden  worden,  en  na 
korteren   of  langeren  tijd  weer  daaruit  verdwijnen, 
zoodra  ze  niet  meer  worden  aangevoerd.  Uit  deze 
definitie  volgt,  dat  alle  mikroben,  die  in  de  omgeving 
van    het   individu    kunnen    voorkomen,   ook  onder 
gunstige   omstandigheden  fakultatieve  darmbewoners 
kunnen   worden.   Deze  voor  de  mikroben  gunstige 
omstandigheden  zijn  tweeledig;  in  de  eerste  plaats 
worden  ze  door  de  hygiënische  verhoudingen  gevormd, 
waaronder  het  individu  leeft:  bij  een  Homo  sapiens, 
die  zijn  mond  goed  verzorgt,  goed  gepraepareerde 
spijzen  nuttigt,  in  een  hygiënische  omgeving  leeft, 
zal  de  fakultatieve  darmflora  kwalitatief  en  kwantitatief 
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veel  eenvoudiger  verhoudingen  vertoonen,  dan  b.  v. 
bij  een  canis  vagabundus,  wiens  snoet  geen  broed- 
plaatsen van  mikroben  ontziet.  In  de  tweede  plaats 
wordt  deze  flora  beïnvloed  door  de  verhouding  van 
de  bakteriën  tot  de  verweermiddelen  van  het  maag- 
darmkanaal; eenerzijds  zullen  de  meest  resistente 
mikroben  't  gemakkelijkst  tot  in  den  darm  doordringen, 
anderzijds  zullen  er  des  te  minder  den  darm  berei- 
ken, naarmate  b.v.  het  zoutzuur  van  de  maag  langer 
of  in  sterker  koncentratie  heeft  kunnen  inwerken. 

Een  beschrijving  van  alle  fakultatieve  darmbakteriën 
voor  alle  dieren  en  alle  omstandigheden  zou  natuurlijk 
gelijk  staan  met  het  geven  van  een  volledig  overzicht 
van  het  geheele,  bakteriologische  gebied:  elkemikrobe 
komt  wel  eens  te  gelegener  tijd  in  de  omgeving  van 
eenig   dier  voor.  Hiermede  is  tegelijk  aangegeven, 
welk  een  nutteloos  werk  zij  verrichten,  die  zonder 
scherp  belijnd  doel  trachten  de  lijst  der  darmbakteriën 
met  eenige  nieuwe  exemplaren  te  verrijken. 't  Is  daarom 
noodig,  alvorens  tot  een  onderzoek  van  fakultatieve 
darmbakteriën  over  te  gaan,  zich  af  te  vragen,  of  er 
onder  deze  gevonden  worden ,  die  onder  bepaalde 
omstandigheden,  't  zij  binnen  de  grenzen  van  't  nor- 
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male ,  't  zij  reeds  daarbuiten  gelegen  ,  beteekenis  kunnen 
krijgen  voor  physiologie  of  pathologie  van  den  darm, 
en  zoo  ja,  hoe  die  'tbest  te  vinden  zijn.  Ik  zal  daartoe 
verschillende  rubrieken  bespreken ,  waaronder  de  bak- 
teriën  naar  hun  verhouding  tot  den  darm  gerangschikt 
kunnen  worden. 

Allereerst  dan  de  pathogene  mikroben.  Voorzoover 
deze  veroorzakers  zijn  van  specifieke  ziekten,  zooals 
typhus,  cholera,  dysenterie,  tuberkulose,  anthrax,  e.  a. 
vallen  ze  buiten  het  bestek  van  dit  proefschrift.  Al  deze 
bakteriën  kunnen  echter  ook,  met  spijs  of  drank  in 
den  darm  gekomen,  het  lichaam  weer  verlaten,  zonder 
een  infektie  te  veroorzaken;  in  zoo'n  geval  zijn  't 
tijdelijk  gewoon-fakultatieve  darmbewoners  en  hebben 
zeker  niet  meer  physiologische  beteekenis,  dan  andere 
bakteriën  van  de  groep,  waartoe  ze  behooren;  zoo 
typhus  en  dysenterie  niet  meer  dan  de  coligroep,  anthrax 
dan  de  subtilisgroep,  enz. 

Al  de  overigen  vervallen  weer  dadelijk  in  twee 
rubrieken,  al  naarmate  ze  zich  in  den  darm  kunnen 
voortplanten,  of  zich  daarin  onder  geen  voorwaarde 
kunnen  handhaven.  Tot  de  laatste  groep  behooren 
allereerst  de  obligaat-thermophilen ,  dan  al  die  mikro- 
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ben ,  welke  uitsluitend  bij  lagere  temperaturen  groeien. 
Ook  de  obligaat  aëroben,  al  kunnen  ze  misschien  in 
den  darm  nog  korten  tijd  leven,  vinden  daar  toch 
zoo  weinig  02,  dat  ze  zeker  geen  belangrijke  funkties 
kunnen  ontwikkelen,  't  Zoeken  naar  en  bestudeeren 
van  deze  bakteriën  in  den  darm  behoort  zeer  zeker 
tot  bovengenoemd  nutteloos  werk.  Behalve  deze  drie, 
van  welker  onbelangrijkheid  we  a  priori  zeker  zijn, 
moeten  we  nog  talrijke  a  posteriori  uitsluiten,  ml.  al 
dezulken,  die  in  relatief  minimale  hoeveelheden  ge- 
vonden worden.  Natuurlijk  geldt  deze  laatste  uitspraak 
alleen   voor   de   onderzochte   omstandigheden ;  't  is 
mogelijk,  dat  een  of  ander  mikroörganisme ,  dat  in 
die  gevallen  in  den  darm  niet  kan  leven,  onder  ge- 
heel  veranderde   omstandigheden   wel   degelijk  zijn 
geheele  vitaliteit,  zooals  fermentatie,  antagonistische 
kracht,  enz.  kan  ontvouwen.  Een  onderzoek  van  deze 
bakteriën  is  weggelegd  voor  hen,  die  zulke  omstan- 
digheden later  zullen  bestudeeren;  ik  bepaal  me  tot 
die,  door  mij  of  mijn  voorgangers  nagegaan. 

A.  Proteusgroep.  De  bacillen  der  proteusgroep  vormen 
in  de  gelatineplaten  zeer  karakteristieke  kuituren.  De 
gelatine  wordt  meer  of  minder  snel  vervloeid;  de  kolonie 
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is  den  eersten  dag  rond ,  maar  krijgt  daarna  verschillend 
gevormde  uitloopers,  waarvan  nu  en  dan  het  verband  met 
de  moederkolonie  niet  te  zien  is.  Daar  de  kolonies 
snel  groeien,  is  het  wenschelijk,  ze  zoo  spoedig  en 
volkomen  mogelijk  uit  te  steken ,  want  anders  kunnen 
veel  langzamer  groeiende  bakteriën  in  de  omgeving 
zeer  licht  overgroeid  worden,  waardoor  de  resultaten 
onzuiver  worden. 

Proteusbacillen  zijn  zeer  polymorph,  veel  sterker 
nog  dan  coli,  verschillend  lang,  soms  spiraalvormig; 
ze  zijn  sterk  beweeglijk,  niet-sporenvormend.  Ze  laten 
zich  gemakkelijk  kleuren;  alleen  met  betrekking  tot 
de  Gramkleuring  zijn  de  opgaven  der  onderzoekers 
zeer  verschillend.  Bij  mijn  kuituren  heb  ik  dezelfde 
waarneming  gedaan  als  Feltz1,  dat  de  bacillen  in 
zeer  jonge  kuituren  (tot  16  uren  oud)  alle  Gramposi- 
tief  zijn ,  in  oudere  grootendeels  naar  Gram  zeer  slecht 
kleurbaar  zijn. 

Op  agarplaten  is  de  groei  veel  minder  typisch  dan 
in  gelatine,  toch  zeer  goed  van  coli-kolonies  te  onder- 
scheiden, nooit  zuiver  rond,  geelachtig,  gegranuleerd. 
Op  aardappel  wordt  een  verschillend  dikke,  grijsgele, 
korrelige  kuituur  gevormd,  dus  niet  typisch.  Bouillon 
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wordt  sterk  troebel  en  alkalisch  gemaakt,  onder  vor- 
ming van  H,  S,  indol  en  andere  stinkende  produkten. 

Van  de  koolhydraten  worden  glykose,  sacharose  en 
maltose  onder  gasvorming  vergist,  laktose  niet.  Melk 
wordt  door  de  meeste  stammen  tot  stolling  gebracht; 
alle  stammen  peptonizeeren  de  caseïne.  Ook  de  overige 
eiwitten  worden  aangetast  onder  zeer  hevige  stank- 
vorming. Volgens  Bienstock2  en  Rettger3  hebben 
we  daaarbij  niet  met  een  zuiver  rottingsproces  te  doen, 
maar  met  een  stofwisselingsproces ;  alle  overigen,  waar- 
onder Hauser4  en  Tissier-Martelly5  deze  kwestie 
't  grondigst  bestudeerd  hebben,  spreken  dit  echter 
tegen.  Hoe  dit  zij,  in  elk  geval  vormt  proteus  uit 
eiwitten  en  sommige  aminozuren  (Nawiasky6)  boterzuur, 
barnsteenzuur,  azijnzuur,  koolzuur,  NH3 ,  leucine, 
asparagine ,  en  vooral  uit  de  hoogere  eiwitten  chemisch 
nog  niet  nader  gedefinieerde ,  uiterst  giftige  stoffen.  Van 
gewicht  is  echter,  dat  proteus  bij  aanwezigheid  van 
suiker  de  eiwitten  niet  aantast. 

Naar  de  snelheid  of  afwezigheid  der  gelatinever- 
vloeiing  heeft  Hauser4  proteus  in  drie  soorten  verdeeld ; 
later  is  echter  gebleken,  dat  dit  geen  scherpe  schei- 
ding kan  zijn,  daar  er  talrijke  overgangsvormen  be- 
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staan ,  en  er  bovendien  uit  eenzelfde  stam  zich  in  dit 
opzicht  verschillend  gedragende  bacillen  kunnen  ge- 
kweekt worden  (Hauser7  e.  a.). 

Terwijl  vroegere  auteurs  proteus  als  obligaat  darm- 
bewoner bij  den  mensch  beschrijven ,  is  hij  later  nooit 
geregeld  gevonden,  bovendien  steeds  in  zeer  geringe 
hoeveelheid  en  wel  meestal  in  het  gedeelte  van  den 
dunnen  darm ,  waar  zich  spijsbrij  bevond,  en  een  enkele 
keer  in  't  coecum.  Van  de  dieren  wordt  hij  vrij  geregeld 
bij  karnivoren,  uiterst  zelden  bij  de  overigen  ge- 
vonden. 

Ook  ik  heb  bacillen  uit  deze  groep  uit  konijnen- 
en hondendarm  gekweekt.  Bij  mijn  konijnen  heb  ik 
hem  viermaal  gevonden ,  driemaal x)  in  zeer  geringe 
hoeveelheid  in  den  dunnen  darm  en  eenmaal  in  vrij 
groote  hoeveelheid,  n.1.  bij  een  konijn2),  dat  eenigen 
tijd  met  serum  gevoed  was.  Bij  de  honden  heb  ik  hem 
viermaal  geïsoleerd  en  één  keer  niet;  merkwaardig  is, 
dat  deze  laatste  hond  alleen  met  brood  en  aardappelen 
was  gevoed. 

In  de  natuur  wordt  proteus  ook  slechts  in  geringe 


1)  Protokol  2,  4  en  13. 


2)  Protokol  8. 
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hoeveelheid  aangetroffen,  behalve  overal,  waar  zich 
rottend  eiwit  bevindt. 

Uit  deze  waarnemingen  valt  af  te  leiden,  dat  proteus 
geen  obligate  darmbacil  is,  maar  met  het  voedsel 
wordt  aangevoerd,  vrij  spoedig  in  den  darm  te 
gronde  gaat  en  dat  wel  des  te  sneller,  naarmate  hij  er 
minder  geschikt  voedsel  vindt.  Bij  een  overwegende  dier- 
lijk-eiwitvoeding blijft  hij  langer  leven ,  zal  dus  ook  in 
grooter  getale  op  de  platen  verschijnen;  des  testerker 
wordt  dit,  wanneer  er  door  een  of  ander  abnorm 
proces  rotting  in  den  darm  optreedt.  In  zulke  gevallen 
kan  proteus  door  zijn  vermogen,  sterke  vergiften  te 
vormen,  van  groot  pathologisch  belang  worden. 

Er  is  nóg  een  eigenschap  van  proteus,  die  voor  de 
pathologie  van  gewicht  is,  n.1.  dat  andere  bakteriën, 
zooals  coli,  staphylo-  en  streptokokken ,  met  proteus 
samengroeiend  veel  virulenter  worden;  vooral  is 
dit  van  belang  bij  de  in  hoofdstuk  VI  nog  te  bespreken 
infekties  van  enterogenen  oorsprong. 

B.  Subtilisgroep.  Tot  de  subtilisgroep  reken  ik  alle 
bacillen,  die  de  navolgende  eigenschappen  bezitten: 

1.  'tZijn  flinke,  min  of  meer  dikke  bacillen ,  metmid- 
delstandige  sporen  (tenminste  nooit  zuiver  eindstandig) , 

18 


274 

die  in  oude  kuituren  doorgaans  tot  draden  uitgroeien 
en  volgens  Gram  kleurbaar  zijn;  bij  GRAM-kleuring 
is  vaak,  vooral  in  oudere  kuituren,  slechts  een  deel 
van  het  bakterielichaam  gekleurd. 

2.  Gelatine  wordt  volkomen  vervloeid ,  meestal  zeer 
snel,  zelden  langzaam.  Kolonies  zijn  rond,  vertoonen 
geen  vertakkingen. 

3.  Melk  wordt  gepeptonizeerd ,  meestal  na  vooraf- 
gaande koagulatie. 

4.  Uit  koolhydraten  wordt  geen  gas  gevormd,  de 
zuurvorming  is  bij  de  verschillende  soorten  zeer  ver- 
schillend. 

5.  Op  aardappel  heeft  een  overvloedige,  typische 
groei  plaats;  de  aardappelgroei  is  een  der  beste  ken- 
merken ter  onderscheiding  der  verschillende  soorten. 

6.  Op  bouillon  wordt  een  vliesje  gevormd. 
Behalve  de  typische  verschillen  op  aardappel  komen 

er  nog  kleinere  groeiverschillen  voor  op  agar  en 
gelatine;  sommige  maken  bouillon  troebel,  andere 
laten  ze  helder,  vormen  alleen  een  vliesje;  ook  in  den 
vorm  van  dit  vliesje  bestaan  kleine  verschillen.  Eindelijk 
vormen  sommige  meer  ronde,  andere  meer  ovale  sporen. 
De  overige  verschillen,  die  men  vindt,  zooals  ver- 
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houding  tot  de  koolhydraten,  min  of  meer  snelle 
gelatinevervloeiing,  al  of  niet  melkstolling,  enz.,  vallen 
reeds  binnen  de  grenzen  der  verschillende  soorten, 
kunnen  dus  niet  ter  soortbepaling  dienen. 

Twee  soorten,  bac.  ruminatus  en  bac.  simplex,  zijn 
onbeweeglijk;  al  de  overige  zijn  beweeglijk,  de 
meesten  zelfs  zeer  sterk. 

Al  de  eigenschappen  der  verschillende  soorten  uit 
deze  groep,  in  den  darm  gevonden,  afzonderlijk  op  te 
noemen ,  laat  de  omvang  van  dit  proefschrift  niet  toe.  Ik 
verwijs  daarvoor  naar  de  verschillende  boeken  over 
bakteriologische  diagnostiek;  ik  zelf  heb  me  gehouden 
aan  de  opgaven  van  Lehmann  en  Neumann8.  Zooals 
deze  aangeven,  zijn  de  verschillende  soorten  zeer 
nauw  met  elkaar  verwant,  bovendien  zijn  er  nog 
allerhande  tusschensoorten ,  zoodat  't  mij  niet  altijd 
mogelijk  was  met  zekerheid  een  naam  te  geven;  ik 
heb  zulke  bac.  in  de  protokollen  met  een  ?  voorzien. 

Van  deze  groep  werden  door  mij  uit  den  konijnendarm 
geïsoleerd  bac.  simplex,  subülis,  megatherium,  mesen- 
tericus  vulgatus  enfuscus,  pumilus  en  asterosporus ;  en 
wel  bij  alle  konijnen,  behalve  bij  die,  welke  langer 
dan  12  dagen  gehongerd  hadden;  bovendien  vond  ik 
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ze  bij  de  konijnen,  die  eenigen  tijd  steriel  voedsel 
hadden  gekregen,  in  veel  geringer  getale.  Wat  de 
verspreiding  over  het  darmkanaal  betreft,  zijn  ze 
relatief  't  sterkst  vertegenwoordigd  in  de  spijsbrij  van 
den  dunnen  darm,  nemen  naar  het  einde  toe  af,  zijn 
in  't  rectum  meestal  zeer  schaars;  in  het  darmslijm 
komen  ze  nooit  voor. 

Bij  den  hond  vond  ik  alleen  bac.  subtilis  en  mesen- 
tericus  vulgatus;  ze  kwamen  er  in  veel  kleiner  aantal 
voor  dan  bij  het  konijn ,  o.  a.  in  den  dunnen  darm  veel 
minder  dan  de  niet-sporendragende  gelatinevervloeiers; 
ook  in  den  dikken  darm  behoorden  ze  tot  de  minst 
frequenten;  in  het  darmslijm  vond  ik  ze  nooit,  even- 
min in  de  faeces. 

In  de  litteratuur  ook  vindt  men  er  van  melding  ge- 
maakt, dat  deze  bacillen  in  den  darm  zijn  gevonden, 
maar  slechts  sporadisch. 

Uit  alle  gegevens  blijkt ,  dat  deze  bacillen  tot  de  fakul- 
tatieve  darmbewoners  behooren;  ze  komen  met  de 
spijs  binnen,  zijn  door  hunne  sporenvorming  vrij  goed 
bestand  tegen  de  baktericide  invloeden,  maar  kunnen 
zich  weinig  of  niet  vermeerderen. 

Toch  zijn  ze  zeer  waarschijnlijk  van  belang  voor 
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de  physiologie  van  den  darm.  Rossi9  en  Bail10  hebben 
van  talrijke  bacillen,  tot  deze  groep  behoorend,  aan- 
getoond, dat  ze  een  z.g.  pektinaze  afscheiden,  een 
ferment,  dat  in  staat  is  de  pektine,  het  hoofdbestand- 
deel der  scheidingslamellen  van  plantencellen ,  op  te 
lossen;  door  deze  eigenschap  maken  ze  de  voedings- 
stoffen der  plantencellen  toegankelijk  voor  de  inwer- 
king van  andere  fermenten.  Dit  nu  is  vooral  van 
belang  bij  de  voeding  met  rauwe  vegetabiliën,  vooral 
kool-  en  bietensoorten.  Daar  ze  nu  bovendien  kon- 
stante begeleiders  dezer  voedingsmiddelen  zijn  x) ,  zoo- 
dat we  ze  bijna  obligate  bewoners  der  vegetabiliën 
zouden  kunnen  noemen,  zullen  ze  zich  ook  steeds 
met  deze  in  het  darmkanaal  bevinden.  Hoewel  't  geen 
obligate  darmbewoners  zijn ,  dus  niet  onder  alle  om- 
standigheden daarin  voorkomen ,  zijn  ze  er  toch  steeds 
dan   aanwezig,  wanneer  ze  nuttig  kunnen  werken. 

C.  Anthraxgroep.  De  bacillen,  hiertoe  behoorend, 
komen  in  alle  karakteristieke  eigenschappen  met  de 
vorige  overeen,  alleen  vormen  ze  op  gelatine  geen 

1)  Op  aardappelen  vindt  men  steeds  een  of  meer  mesentericussoorten; 
op  kool  megatherium  en  tumescens;  op  bieten  tumescens,  carotarum, 
asterosporus,  e.  a.;  op  rapen  bac.  simplex,  pumilus,  graveolens,  rumi- 
natus;  enz. 
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ronde  kolonies,  maar  kolonies  met  min  of  meer  lange 
vertakkingen ,  die  vooral  in  een  steekkultuur  zeer  karak- 
teristiek zijn. 

Behalve  bac.  anthracis,  die  alleen  bij  miltvuur,  niet 
als  saprophyt  voorkomt,  zijn  ook  deze,  evenals  die 
der  vorige  groep ,  overal  in  den  grond  of  op  verschil- 
lende planten  gevonden ;  ze  zijn  voor  't  meerendeel  be- 
weeglijk. De  voornaamste  zijn  bac.  mycoïdes,  carotarum , 
sphaericus,  robur  en  Ellenbachiensis ,  waarvan  ik  den 
eerste  éénmaal  bij  een  hond,  den  laatste  verscheidene 
malen  bij  konijnen  heb  gevonden. 

Voor  't  overige  geldt  van  deze  groep  't  zelfde ,  wat 
ik  over  de  Subtilisgroep  gezegd  heb. 

D.  Coligroep.  Deze  groep  is  reeds  uitvoerig  bij  de 
obligate  darmbakteriën  behandeld.  Daar  in  voedsel ,  in 
water ,  enz.  talrijke  bakteriën  uit  deze  groep  voorkomen , 
zullen  ze  ook  doorloopend  worden  opgenomen.  Ze  zijn 
echter  zeer  gevoelig  voor  de  inwerking  van  het  maagsap ; 
kunnen  dus  niet  gemakkelijk  tot  in  den  darm  doordringen. 
Ze  kunnen  zelfs  meestal  niet  uit  de  maag  gekweekt 
worden ;  Ballner11  en  Horowitz12  hebben  daarop  vooral 
de  aandacht  gevestigd,  ook  uit  mijn  protokollen  blijkt 
hetzelfde.  Toch  is  het  goed ,  te  bedenken ,  dat  niet  per  se 
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elke  coliachtige  bacil ,  in  den  darm  gevonden  ,  obligate 
darmbewoner  is ,  vooral  niet  wanneer  men  slechts  énkele 
exemplaren  van  een  sterk  afwijkend  type  vindt. 

E.  Bact.  vitulinum-groep.  Tot  de  vitulinumgroep  reken 
ik  alle  sporenvrije  bacillen,  die  in  hoofdzaken  op bact. 
coli  gelijken,  alleen  de  gelatine  in  korteren  of  langeren 
tijd  vervloeien.  Evenals  die  der  coligroep,  verhouden  ook 
de  bacillen  uit  deze  groep  zich  zeer  verschillend  ten 
opzichte  van  de  koolhydraten.  Daar  deze  groep  echter 
veel  minder  onderzocht  is,  is  het  nog  niet  uit  te  maken , 
of  er  even  talrijke  overgangsvormen  en  even  sterke  varia- 
biliteit bestaan;  op  geheel  willekeurige  wijze  zijn  dan 
ook  bij  elke  afwijkende  eigenschap  nieuwe  soorten 
opgesteld. 

Zooals  we  reeds  bespraken  is  bact.  cloacae  een  over- 
gangsvorm tusschen  beide  groepen.  Voorts  behooren 
talrijke  bacillen  uit  voedsel  en  water  hierbij ,  zoo- 
als bac.  aquatilis,  bac.  devorans,  de  meeste  der  door 
Holliger13  en  Levy14  uit  deeg  gekweekte  bacillen , 
en  vele  andere.  Er  is  dus  gelegenheid  te  over,  dat 
deze  bacillen  in  den  darm  komen;  toch  worden  ze 
er  zelden  aangetroffen  en  dan  nog  hoofdzakelijk  in 
de  spijsbrij  in  't  begin  van  den  darm  en  in  betrek- 
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kelijk  geringe  hoeveelheden.  Bleisch15  heeft  er  één 
uit  faeces  geïsoleerd ;  Ford16  verscheidene  uit  den  dun- 
nen darm,  enkele  uit  't  coecum ;  Jordan17  isoleerde  't 
eerst  bac.  cloacae  uit  faeces.  Waarschijnlijk" behoort  ook 
hierbij  bac.  liquefaciens  ilei ,  dien  Macfadyen  ,  Nencki 
en  Sieber18  en  na  hen  andere  onderzoekers  vrij  gere- 
geld in  kleine  hoeveelheid  uit  een  dunnen-darmfistel 
kweekten.  In  elk  geval  hebben  we  wel  met  fakultatieve 
darmbewoners  te  doen ,  die  zoo  goed  als  geen  physio- 
logische  beteekenis  bezitten.  Enkele  soorten  zijn  voor 
dieren  pathogeen  en  veroorzakers  van  dierepidemieën. 

Bij  den  hond  heb  ik  bac.  gastricus  en  bac.  entericus  in 
den  dunnen  darm,  den  laatste  ook  één  keer  in  het  coecum 
gevonden.  Bij  de  konijnen  vond  ik  bac.  cloacae,  bac. 
gastricus,  bac.  liquefaciens,  bac.  chylogenes,  bac. 
jejunalis  en  een  bacil ,  die  ik  nergens  beschreven  heb 
gevonden;  deze  gelijkt 't  meest  op  bac.  entericus  Ford , 
vormt  echter  een  fijne ,  witte  kuituur  op  aardappel  en  is 
onbeweeglijk,  ik  heb  hem  genoteerd  als  bac.  entericus 
immobilis.  Voor  de  verschillende  eigenschappen  ver- 
wijs ik  naar  het  werk  van  Ford16,  van  wien  ik  ook  de 
namen  heb  overgenomen,  al  heeft  hij  aan  enkele  soorten, 
die   reeds  vroeger  elders  gevonden  waren,  nieuwe 
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namen  gegeven;  zoo  is,  naar  ik  meen,  bac.  entericus 
identiek  met  bac.  foetidus  liquefaciens  Tavel  en  bac. 
gastricus  met  bac.  levans  Holliger. 

F.  Kleurstofvormende  bakteriën.  Onder  deze  nemen 
we  waarschijnlijk  verschillende  groepen  tezamen.  Hoe- 
wel ze  zeer  veel  in  de  natuur  voorkomen,  zijn  ze 
nog  weinig  onderzocht;  't  zijn  echte,  onbelangrijke 
saprophyten.  Ze  zijn  meestal  nogal  gevoelig  voor  uit- 
wendige invloeden.  In  den  darm  komen  ze  slechts 
zeer  sporadisch  voor  en  zijn  ze  zonder  eenig  belang. 
Hiertoe  behooren  de  door  mij  geïsoleerde  bac.  erythro- 
genes ,  bact.  helvolum  en  bac.  luteus  (deze  laatste  past 
bijna  op  de  beschrijving  van  bact.  luteum  bij  Lehmann 
en  Neumann,  vervloeit  echter  geen  gelatine  en  vormt 
gas  uit  glykose,  is  dus  waarschijnlijk  identiek  met  den 
bac.  luteus  van  Flügge). 

G.  Fluorescensgroep.  De  fluorescensgroep  omvat  gela- 
tinevervloeiende  en  niet-vervloeiende  bacillen ;  toch  zijn 
de  verschillende  soorten  zoo  nauw  verwant,  dat  men 
ze  tot  éénzelfde  groep  kan  rekenen.  Tot  de  vervloeiende 
behooren  bac.  pyocyaneus  en  de  fluorescens-lique- 
faciens-soorten,  die  naar  de  kleur  nog  verder  onder- 
scheiden worden.  Ruzicka19  heeft  de  verschillen  tus- 
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schen  pyocyaneus-  en  eenige  groene  fluorescens-stam- 
men  nauwkeurig  bestudeerd  en  komt  zelfs  tot  de 
konklusie,  dat  ze  tot  één  soort  behooren,  waarvan 
pyocyaneus  de  pathogene  vorm  voorstelt;  Lehmann 
en  Neumann8  zijn  't  op  grond  van  eigen  onderzoekingen 
hiermee  eens. 

Tusschen  bac.  fluorescens  en  bac.  putidus  bestaat 
alleen  verschil  in  gelatine-vervloeiing,  terwijl  er  tusschen 
beide  talrijke  overgangsvormen  voorkomen;  bovendien 
heeft  Matzuschita20  fluorescensstammen  beschreven, 
die  hun  vervloeiend  vermogen  verloren ,  dus  tot  putidus 
werden,  zoodat  men  ze  in  elk  geval  als  zeer  nauw- 
verwant  kan  beschouwen. 

Reeds  in  hoofdstuk  III  hebben  we  gezien,  dat  bac. 
faecalis  alcaligenes  volgens  de  onderzoekingen  van 
Klimenko21  als  een  overgangsvorm  tusschen  de  coli- 
groep  en  bac.  putidus  is  te  beschouwen. 

Van  deze  groep  komen  zoowel  putidus  als  fluorescens 
zeer  vaak  in  den  darm  voor,  hoofdzakelijk  in  den 
dunnen  darm.  Ook  ik  heb  fluorescens  ettelijke  keeren 
bij  mijn  konijnen  en  honden  gevonden.  Ook  een  typische 
pyocyaneus  is  vaak  in  den  darm  gevonden,  vooral  bij 
kleine  kinderen;  dit  is  daarom  van  belang,  omdat 
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deze  bacil,  zij  het  ook  zwak,  pathogeen  is.  Hij  is  zelfs 
als  oorzaak  van  groene  kinderdiarrhoeën  beschreven 
door  Escherich22,  bij  typhus-  en  cholera-achtige  aan- 
doeningen van  volwassenen  door  Kurth23  en  Larti- 
gau24;  in  al  deze  gevallen  werd  echter  niet  afdoende 
bewezen,  dat  pyocyaneus  geen  toevallige  begeleider 
van  't  eigenlijke  agens  was. 

Physiologische  beteekenis  voor  den  darm  heeft  deze 
groep  wel  niet;  pathologische  beteekenis  vooral  dan, 
wanneer  door  verdere  onderzoekingen  inderdaad  mocht 
blijken,  dat  bac.  pyocyaneus  een  virulente  fluores- 
cens  is. 

ƒƒ.  Acidophile  bakteriën.  Of  we  bij  een  acidophilen- 
groep  niet  misschien  bacillen  uit  verscheidene  groepen 
onderbrengen,  is  nog  twijfelachtig;  voorloopig  echter 
is  't  uit  praktische  overwegingen  wenschelijk,  bacil- 
len, die  de  eigenschap  gemeen  hebben,  bij  sterk 
zure  reaktie  het  best  of  uitsluitend  te  groeien,  bij 
elkaar  te  behandelen.  Om  ze  te  isoleeren,  bezigt  men 
sterk  zure  bouillon ,  't  best  is  't  Heymannsche  mengsel 
te  gebruiken  (1  a  2  %  glykose  en  1  %  ijsazijn  in 
bouillon),  dit  na  enting  12  a  24  uur  bij  37°  te  laten 
staan ,  en  één  cM3.  daarvan  tot  een  zure  agarplaat 
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te  verwerken;  gelatine  is  minder  gewenscht,  daar  de 
acidophilen  ook  min  of  meer  thermophiel  zijn  en 
beneden  30°  zeer  slecht,  beneden  20°  niet  groeien.  Op 
de  platen  komen  dan  tot  ontwikkeling  naast  obli- 
gaat- ook  fakultatief-acidophilen,  die  echter  langzamer 
groeien  en  kleinere  kolonies  vormen;  onder  de  laatste  be- 
hooren  van  de  bakteriën,  die  vaak  in  den  darm  voorko- 
men, vooral  bac.  liquefaciens  ilei,  staphylococcus  albus, 
streptococcus  acidi  lactici,  enterococcus  en  een  bacil 
uit  de  coligroep,  bac.  acidi  lactici.  In  de  zure  agar  vormen 
ze  volgens  Cahn25  drie  verschillende  kolonies:  a.  fijne 
schijfjes,  b.  groote,  gele  kolonies  met  3  vlakken  door- 
een, c.  kogelvormige  kolonies  met  lange  uitloopers.  Ik 
heb  alleen  de  tweede  soort  ontmoet  op  mijn  platen;  en 
juist  deze  geeft  eenige  moeilijkheden  met  kokkenkolo- 
nies,  die  er  ook  vaak  zoo  uitzien;  de  acidophilen 
zijn  echter  steeds  iets  gekarteld,  kokkenkulturen  niet. 

De  acidophilen  zijn  onbeweeglijk,  Grampositief , 
vormen  geen  sporen,  vervloeien  de  gelatine  niet, 
vormen  geen  gas  uit  de  suikers,  geen  indol,  ze  heb- 
ben dus  weinig  intenze  vitaliteit,  en  zijn  waarschijn- 
lijk voor  de  physiologie  van  den  darm  van  weinig 
beteekenis,  alleen  een  indikator  voor  een  zure  om- 
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geving.  Voor  verdere  bijzonderheden  verwijs  ik  naar 
de  uitvoerige  studies  van  Moro26,  Finkelstein27, 
Cahn25,  Cipollina28  en  Weiss29. 

Uit  den  aard  hunner  eigenschappen  groeien  ze  alleen 
in  den  dunnen  darm,  waarin  ze  dan  ook,  sedert  Moro20 
en  Finkelstein27  ze  'teerst  geïsoleerd  hebben,  door 
alle  onderzoekers  bijna  geregeld  gevonden  zijn.  Daar 
ze  op  de  gewone  platen  niet  opkomen,  is 't  onmogelijk 
op  deze  wijze  hun  betrekkelijk  aantal  ten  opzichte  van 
de  overige  bacillen  te  bepalen.  In  het  volgens  Weigert- 
Escherich  gekleurde  praeparaat  gaat  dit  al  iets  beter, 
daar  ze  daarin  door  hun  kleur  van  de  Gramnegatieve, 
door  hun  vorm  van  de  meeste  Grampositieve  te  onder- 
scheiden zijn.  Niet  te  onderscheiden  zijn  ze  van  bac. 
bifidus  en  bac.  exilis,  welken  laatste  Cahn25  trouwens 
tot  de  acidophilen  rekent;  zeer  moeilijk  van  de  bacillen 
uit  de  fluorescensgroep. 

Bij  tien  konijnen  heb  ik  op  bovengenoemde  wijze 
naar  acidophilen  gezocht,  steeds  zonder  resultaat,  er 
kwamen  eenige  enterococcus-,  vaak  acidi-lactici-,  één 
keer  staphylokokken-kulturen  tot  ontwikkeling.  Wel 
heb  ik  een  paar  keer  bac.  exilis  gevonden. 

Bij  vier  honden  heb  ik  't  zelfde  gedaan  en  steeds 
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een  bacil  van  het  type  acidophilus  Moro1),  eens  een 
bac.  exilis  geïsoleerd.  De  laatste  had  ook  eenige  zeer 
kleine  kolonies  op  de  zwakzure  gelatineplaat  gevormd. 
In  het  darmslijm  bij  hond  1  heb  ik  geen  enkele  kolonie 
gevonden,  wat  trouwens  ook  niet  te  verwachten  is, 
daar  dit  doorgaans  zwak  alkalisch  is;  alleen  de  spijsbrij  in 
den  dunnen  darm  reageert  zuur.  Alles  bij  elkaar  genomen 
meen  ik  dan  ook,  dat  we  de  acidophilen  bij  alle  dieren 
tot  de  fakultatieve  darmbewoners  moeten  rekenen. 

/.  Thermophile  bakteriën.  Om  de  redenen,  in  het 
begin  van  dit  hoofdstuk  opgenoemd,  heb  ik  niet  naar 
thermophile  bakteriën  gezocht. 

K.  Gelaüne-niet-vervloeiende  mikrokokken.  De  voor- 
naamsten  der  gelatine-niet-vervloeiende  mikrokokken, 
n.1.  die  der  enterococcusgroep ,  zijn  reeds  in  het  vorige 
hoofdstuk  behandeld  als  obligate  darmbakteriën. 

De  overige  worden  zeer  zelden  in  den  darm  aangetrof- 
fen; Escherichs32  „Porcellancoccus",  de  diplococcus 
albus  intestinorum  van  Weiss29  en  de  pseudo-entero- 
coccus  van  Jacobson33  behooren  hiertoe. 


1)  Alleen  heb  ik  niet,  zooals  Moro20  en  Rodella™  vertakkingen 
kunnen  waarnemen;  Tissier31  en  Cahn25  deden  trouwens  dezelfde 
ervaring  op. 
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Ook  ik  heb  bij  enkele  konijnen  kokken  gevonden ,  die 
gelatine  niet  aantasten,  n.1.  microc.  sulfureus,  microc. 
aurantiacus  elk  één  keer,  en  twee  keer  een  kok,  die 
nagenoeg'  met  Lehmann— Neumanns  beschrijving  van 
mier.  candicans  overeenkomt,  alleen  heb  ik  eenige 
keeren  gasontwikkeling  in  glykose-agar  waargenomen. 

Al  deze  maken  de  voedingsbodems  zuur,  de  meeste 
stollen  de  melk;  indien  ze  dus  nog  eenige  vitaliteit 
in  den  darm  behouden  hebben ,  zullen  ze  tot  versterking 
der  zure  reaktie  meewerken.  Als  echte  fakultatieve 
darmbewoners  hebben  ze  geen  verdere  physiologische 
beteekenis.  De  streptoc.  pyogenes,  die  een  enkele  keer 
gevonden  schijnt  te  zijn,  kan  natuurlijk  pathologische 
beteekenis  krijgen. 

L.  Gelatine-vervloeiende  mikrokokken.  Tot  de  gelatine- 
vervloeiende  kokken  behooren  de  pyogene  staphylo- 
kokken ,  de  meeste  sarcinen  en  talrijke  saprophytische 
mikrokokken.  Ze  worden  onderling  onderscheiden 
door  de  grootte  en  rangschikking  (staphylokok,  sarcina, 
streptokok  of  diplokok)  der  individuën,  doordekleur- 
vorming  op  enkele  voedingsbodems,  't  al  of  niet  vor- 
men van  kolonie-vertakkingen  op  gelatine  en  het  pep- 
tonizeerend  vermogen ;  de  overige  biochemische  eigen- 
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schappen  zijn  voorloopig  nog  niet  bruikbaar  voor  een 
systematische  indeeling. 

Ze  komen  nagenoeg  alle  veel  voor  in  de  omgeving 
van  het  individu,  zijn  vrij  resistent,  zoodat  men  ze 
geregeld  in  het  begin  van  den  darm  in  de  spijsbrij 
aantreft,  soms  tot  in  coecum  en  colon;  in  faeces 
worden  ze  zeer  zelden  gevonden.  Van  een  konstant 
voorkomen  van  bepaalde  soorten  of  van  een  zekere  groep 
is  echter  niets  waargenomen,  ook  zijn  ze  in  het  slijm 
van  den  goed  gereinigden  darmwand  niet  te  vinden; 
het  zijn  dus  fakultatieve  darmbewoners. 

Physiologische  beteekenis  kunnen  in  geringe  mate 
enkele  soorten  hebben,  die  't vermogen  bezitten  hoo- 
gere  eiwitten  aan  te  tasten;  enkele  sarcinensoorten 
vormen  daarbij,  althans  in  vitro,  giftige  produkten. 

Daar  ook  de  pyogene  staphylokokken  en  de  patho- 
gene  sarcinen  nu  en  dan  in  noemenswaardige  hoeveelheid 
gevonden  zijn ,  kunnen  deze  bij  wijziging  der  physiolo- 
gische verhoudingen  pathologische  beteekenis  krijgen. 

Exemplaren  dezer  soorten  werden  door  nagenoeg 
alle  onderzoekers  in  den  darm  gevonden;  een  opsom- 
ming daarvan  is  overbodig  werk. 

Bij  de  konijnen  heb  ik  7  keer  staph.  pyogenes  albus, 
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microc.  radiatus  en  coronatus  ieder  2  keer,  en  sar- 
cina  fulva  en  lutea  elk  1  keer  gevonden.  Bij  den  hond 
vond  ik  3  keer  staph.  albus,  2  keer  streptococcus 
liquefaciens  ilei  en  1  keer  microc.  coronatus. 

M.  Spirillen  en  Vibrionen.  In  water,  vooral  in  stroo- 
mend  water,  zijn  zeer  vaak  vibrionen  gevonden,  waarvan 
sommige  groote  moeilijkheden  opleveren  bij  't  cholera- 
onderzoek.  In  den  mond  komen,  waarschijnlijk  als  obligate 
bewoners,  verschillende  spirillen  en  spirochaeten  voor. 

Zeker  is  't,  dat  ze  weinig  bestand  zijn  tegen  de 
invloeden  van  maag-  en  darmsap ;  o.  a.  is  dit  bewezen 
voor  vibrio  Metchnikoff  door  Schütz34,  voor  vibrio 
Finkler-Prior  door  Macfadyen3*;  toch  blijken  nu  en 
dan  enkele  te  ontsnappen ,  zelfs  worden  nog  in  faeces- 
praeparaten  enkele  individuen  gezien;  ze  daaruit  te 
kweeken  is  echter  zeer  moeilijk,  t zij  omdat  ze  reeds 
dood  of  onoverentbaar  geworden  zijn,  't zij  omdat  ze 
door  de  anderen,  die  hen  1000  a  10.000  X  aantal 
overtreffen ,  overgroeid  worden.  In  elk  geval  blijkt  wel, 
dat   ze   echte   fakultatieve   darmbewoners   zijn;  de 
waarneming  van  Kuisl30,  die  in  twee  gevallen  in 
'tcoecum  vibrionen  bijna  in  reinkultuur  vond,  blijft 
daarbij  onverklaard. 

19 
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Bij  konijnen  heb  ik  ze  nooit  ontmoet,  noch  kultu- 
reel ,  noch  mikroskopisch ;  bij  één  hond  waren  spirillen 
en  vibrionen  in  het  mikroskopisch  praeparaat  te  zien; 
ik  kon  ze  echter  niet  tot  ontwikkeling  brengen. 

Merkwaardig  is  nog,  dat  men  bij  diarrhoeën  de  vibrio- 
nen vermeerderd  vindt,  soms  zelfs  zeer  sterk,  zonder 
dat  ze  een  bepaald  pathogene  rol  spelen. 

N.  Anaërobe  bakteriën.  Van  de  anaëroben  zijn  bac. 
bifidus  en  de  butyricusgroep  reeds  in  het  vorige 
hoofdstuk  behandeld.  Er  zijn  nog  talrijke  andere 
anaërobe  bacillen  uit  den  darm  geïsoleerd,  meestal 
echter  zoo  gebrekkig  beschreven,  dat  't  niet  mogelijk 
is  uit  te  maken  ,  onder  welke  rubriek  ze  thuis  behooren. 
Escherich3-,  Hammerl37,  Horowitz12,  Hütteman38  e.  a. 
hebben  er  bij  mensch  en  dieren  naar  gezocht,  zonder  iets 
te  vinden.  Mannaberg39,  Flügge40  en  Klein41  vonden  er 
bij  verschillende  individuën,  beschreven  ze  echter  niet 
voldoende.  Rodella4-  gaf  't  eerst  een  iets  nauwkeuriger 
beschrijving  van  een  achttal  bacillen,  in  normale  en 
pathologische  gevallen  geïsoleerd.  Een  van  deze,  de 
z.g.  bac.  Rodella  III,  is  ook  door  Moro43,  Tissier41 
en  Friedmann15  gevonden;  de  andere  zijn  deels  niet 
nauwkeurig  genoeg  beschreven,  deels  met  elders  be- 
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schrevene  identiek.  Tenslotte  heeft  Klein40  nog  den 
bac.  enteritidis  en  cadaveris  sporogenes  uit  faeces 
gekweekt,  de  eerste  alleen  in  pathologische  gevallen; 
de  laatste  is  ook  door  Friedmann45  en  Metchnikoff47 
gevonden.  Metchnikoff  houdt  beide  voor  identiek; 
Bienstock48  meent,  dat  cadaveris  sporogenes  dezelfde 
als  bac.  putrificus  is.  Ik  zelf  heb  geen  dezer  anaëroben 
gevonden. 

Tenslotte  hebben  sommigen  ook  anaërobe  kokken 
gevonden,  waarvan  de  eigenschappen  nog  minder  goed 
beschreven  zijn;  ook  zoodanige  heb  ik  niet  gevonden. 

O.  Overige  darmflora.  Zeer  sporadisch  zijn  in  den 
darm  nog  bakteriën  gevonden ,  tot  geen  der  opgesomde 
groepen  behoorende,  zooals  zuurvaste  staafjes,  pseu- 
dodiphtheriebacillen  en  andere,  die,  voorzoover  het  sapro- 
phyten  zijn,  niet  de  minste  waarde  hebben,  daar  ze 
hoogst  zelden  in  't  voedsel  voorkomen,  en  reeds 
spoedig  na  opname  weer  uit  den  darm  verdwenen  zijn. 

Ook  noemen  verschillende  schrijvers  nog  gistcellen 
en  schimmels;  maar  juist  de  nauwkeurigste  onder- 
zoekers vonden  ze  't  minst,  zoodat  we  hoogstwaar- 
schijnlijk met  verontreinigingen  te  doen  hebben. 


LITTERATUUR. 


1.  Feltz.  Contribution  a  1'étude  du  proteus  vulgaris. 
Thèse.  Paris.  1900. 

2.  BlENSTOCK,  1.  c.  pag.  264. 

3.  Rettger,  1.  c.  pag.  265. 

4.  Hauser.  Ueber  Faulnissbacterien.  Leipzig.  1885. 

5.  Tissier  et  Martelly,  1.  c.  pag.  264. 

6.  Nawiasky.  Ueber  die  Umsetzung  von  Aminosauren 
durch  Bac.  proteus  vulgaris.  Archiv  für  Hygiëne.  Bd.  66. 
Pag.  209. 

7.  Hauser.  Ueber  das  Vorkommen  von  Proteus  vulgaris 
nebst  einigen  Bemerkungen  zur  Biologie.  Münchener 
medic.  Wochenschr.  1892.  Pag.  103. 

8.  Lehmann  und  Neumann.  Grundriss  der  Bakteriologie 
und  Lehrbuch  der  speziellen  bakteriologischen  Diag- 
nostik.  4e  druk.  München.  1907. 

9.  ROSSI.  Contributo  allo  studio  della  decomposizione 
dei  vegetali.  Arch.  de  Farmacol.  speriment.  III.  Fase.  10. 
Refer.:  Centralbl.  für  Bakt.  II.  Bd.  14.  Pag.  529. 

10.  Bail.  Versuche  über  die  Verwesung  pflanzlicher  Stoffe. 
Centralbl.  für  Bakteriol.  II.  Bd.  9.  Pag.  501. 

11.  Ballner,  1.  c.  pag.  150. 

12.  HOROWITZ,  1.  c.  pag.  149. 

13.  HOLLIGER.  Bakteriologische  Untersuchungen  über  Mehl- 
teiggarung.  Centralbl.  für  Bakteriol.  II.  Bd.  9.  Pag.  305. 

14.  Levy.  Hygiënische  Untersuchungen  über  Mehl  und 
Brot.  Archiv  für  Hygiëne.  Bd.  49.  Pag.  62. 

15.  Bleisch.   Beitrag  zur  bakteriologischen  Differential- 


293 


diagnose  der  Cholera.  Zeitschr.  für  Hygiëne.  Bd.  13. 
Pag.  31. 

16.  FORD.  The  Classification  and  Distribution  of  the  intes- 
tinal  Bacteria  in  Man.  Studies  from  the  Royal  Victoria 
Hospital.  Montreal.  Vol.  1.  N°.  5. 

17.  Jordan.  Report  of  the  State  Board  of  Health  of  Mas- 
sachusetts.  1890.  Pag.  836. 

18.  Macfadyen,  Nencki  und  Sieber,  1.  c.  pag.  149. 

19.  Ruzicka.  Experimentelle  Studiën  über  die  Variabilitat 
des  Bac.  pyocyaneus  und  des  Bac.  fluorescens  liquefa- 
ciens.  Archiv  für  Hygiëne.  Bd.  34.  Pag  148  en  Bd.  37. 
Pag.  1. 

20.  Matzuschita.  Ueber  die  Veranderlichkeit  der  Eigen- 
schaft der  Bacillen,  die  Gelatine  zu  verflüssigen.  Cen- 
tralbl.  für  Bakteriol.  I.  Bd.  28.  Pag.  303. 

21.  Klimenko,  1.  c.  pag.  262. 

22.  ESCHERICH.  Pyocyaneusinfektionen  bei  Sauglingen.  Cen- 
tralbl.  für  Bakter.  1.  Bd.  25.  Pag.  117. 

23.  Kurth.  Bericht  über  das  bakteriol.  Institut  zu  Bremen. 
1893-1897.  Ibidem.  Bd.  24.  Pag.  924. 

24.  Lartigau.  A  report  of  two  cases  of  typhoid  infection 
without  any  intestinal  lesions.  New  York  medic.  Journal. 
Vol.  70.  Pag.  158. 

25.  Cahn,  1.  c.  pag.  263. 

26.  Moro.  Ueber  die  nach  Gram  farbbaren  Bacillen  des 
Sauglingsstuhles.  Wien.  klin.  Wochenschr.  1900.  Pag.  135. 
ld.  Ueber  den  Bac.  acidophilus  nov.  spec.  Jahrbuch  für 
Kinderheilk.  Bd.  52.  Pag.  38. 

27.  FlNKELSTElN,  1.  c  pag.  146. 

28.  CiPOLLiNA,  1.  c.  pag.  146. 

29.  WEISS,  1.  c.  pag.  147. 

30.  Rodella,  1.  c.  pag.  146,  n°.  20. 


294 


31.  TlSSlER,  I.  c.  pag.  146,  n°.  17. 

32.  ESCHERICH,  1.  c.  pag.  146. 

33.  JACOBSON,  1.  c.  pag.  149. 

34.  Schütz.  Bakteriologisch-experimenteller  Beitrag  zur 
Frage  gastro-intestinaler  Desinfection.  Berl.  klin.  Wo- 
chenschr.  1900.  Pag.  553. 

35.  Macfadyen,  1.  c.  pag.  261. 

36.  Kuisl.  Beitrage  zur  Kenntniss  der  Bacteriën  in  nor- 
malen Darmtractus.  Inaug.-Dissert.  München.  1885. 

37.  Hammerl,  1.  c.  pag.  148. 

38.  HüTTEMAN,  1.  c.  pag.  150. 

39.  Mannaberg,  1.  c.  pag.  147. 

40.  FlüGGE.  Die  Mikroörganismen.  1896. 

41.  E.  Klein.  Bac.  enteritidis  sporogenes.  Centralbl.  für  Bak- 
teriol.  Bd.  18.  Pag.  737;  Bd.  22.  Pag.  577;  Bd.  23. 
Pag.  542;  Bd.  25.  Pag.  737. 

42.  RODELLA,  1.  c.  pag.  146,  n°.  22. 

43.  MORO,  1.  c.  pag.  146,  n°.  23. 

44.  TlSSlER,  1.  c.  pag.  146,  n°.  24. 

45.  Friedmann,  1.  c.  pag.  148. 

46.  E.  Klein.  Ein  Beitrag  zur  Bakteriologie  der  Leichenver- 
wesung.  Centralbl.  für  Bakteriol.  Bd.  25.  Pag.  278  en 
Cit.  n°.  41. 

47.  Metchnikoff,  1.  c.  pag.  148. 

48.  Bienstock.  Du  röle  des  bactéries  de  1'intestin.  Annales 
de  1'Inst.  Pasteur.  1900.  Pag.  750. 


HOOFDSTUK  V. 


De  physiologische  beteekenis  der  Darmflora. 

Reeds  in  hoofdstuk  I  hebben  we  gezien,  dat  men 
onder  invloed  van  Pasteurs  werk  en  ideeën  zijn 
aandacht  is  gaan  wijden  aan  de  physiologische  be- 
teekenis der  darmbakteriën.  Al  dadelijk  gaf  daarbij  de 
fundamenteele  vraag,  of  het  maagdarmkanaal  zonder 
hulp  der  bakteriën  aan  al  de  haar  te  stellen  eischen 
kan  voldoen,  aanleiding  tot  zeer  groote  meenings- 
verschillen. 

In  een  inleiding  op  een  publikatie  van  Duclaux 
bespreekt  Pasteur1  in  1885  deze  vraag;  hij  dringt 
daarin  aan  op  een  onderzoek  naar  de  levensvatbaar- 
heid van  een  individu  met  sterielen  darminhoud  en 

doet  daarbij  de  volgende  krasse  uitspraak :  „  j'en- 

terprendrais  cette  étude,  si  j'en  avais  le  temps,  avec 
la  pensee  préconcue  que  la  vie,  dans  ces  conditions, 
deviendrait  impossible."  Met  klem  komt  Nencki*  reeds 
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in  't  volgend  jaar  tegen  deze  meening  op,  noemt  de 
beteekenis  der  darmbakteriën  „eine  rein  parasitare" 
en  verkondigt  de  lijnrecht  tegenovergestelde  meening, 
dat  het  leven  bij  sterielen  darminhoud  gemakkelijker 
en  krachtiger  moet  zijn ,  dan  wanneer  het  individu  in 
zijn  darmkanaal  mikroben  herbergt;  een  eenigszins 
belangrijk  bewijs  voor  zijn  stelling  geeft  hij  echter  niet. 

Met  deze  twee  uitspraken  zijn  tegelijk  de  twee 
uiterste  meeningen  gegeven :  heeft  Pasteur  gelijk,  dan 
is  er  geen  leven  mogelijk,  zonder  medewerking  der 
darmbakteriën;  heeft  Nencki  gelijk,  dan  moet  onder 
die  omstandigheden  juist  een  betere  en  snellere  ont- 
wikkeling te  konstateeren  zijn.  Uit  verschillende  onder- 
zoekingen nu  blijkt  ten  duidelijkste ,  dat  beiden  ongelijk 
hadden. 

Pas  in  1895  hebben  Nuttall  en  Thierfelder3,  die 
dezelfde  meening  als  Nencki  waren  toegedaan ,  getracht 
de  juistheid  hunner  overtuiging  proefondervindelijk  te 
bewijzen.  Zij  hebben  caviae,  die  per  sectionem  caesaream 
geboren  waren,  zooveel  mogelijk  steriel  verpleegd  en 
na  8  dagen  gedood.  Enkele  der  proefdieren  bleken 
inderdaad  volkomen  bakterievrij  te  zijn  gebleven; 
daar  deze  zich  in  geen  enkel  opzicht  minder  goed 
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ontwikkeld  hadden  dan  andere,  die  op  dezelfde  wijze 
behandeld  waren  en  niet  steriel  waren  gebleven, 
achtten  ze  hunne  stelling  bewezen;  ook  Duclaux4 
achtte  hiermee  de  zaak  afgedaan.  Inderdaad  is  dit  echter 
niet  zoo;  ze  bewezen  slechts,  dat  een  bepaalde  dier- 
soort bij  zeer  eenvoudige  voeding  (n.1.  melk  en  biscuit) 
8  dagen  zonder  merkbaren  achteruitgang  leven  kan. 
Pasteurs  krasse  uitspraak  was  daarmee  weerlegd; 
voor  't  overige  was  er  nog  niets  bewezen. 

Latere   proeven   hebben   dan   ook   tot  eenigszins 
andere  uitkomsten  geleid.  'tZijn  die  van  Schottelujs5 
van  1899  tot  1901 ,  van  M'»e  Metchnikoff6  in  1901  en 
van  Moro7  in  1905.  De  beide  laatsten  werkten  met 
Amphibiën ,  resp.  Rana  temporaria  en  Pelobates  fuscus. 
Enkele  der  dieren,  waarmede  mevr.  Metchnikoff 
experimenteerde,  bleven  wel  tot  79  dagen  in  leven, 
maar  ze  kon  een  zeer  opvallend  verschil  in  lichaams- 
gewicht konstateeren.  Terwijl  kontrolediertjes  van  den- 
zelfden leeftijd  80  a  250  mgr.  wogen,  hadden  de 
steriele  beesten  bij  hun  dood  een  gewicht  van  20  a 
35  mgr.  De  proeven  van  Moro,  die  een  analoog  resultaat 
hadden,  zijn  echter  veel  bewijzender,  omdat  zijn  kon- 
troledieren  niet  stierven ,  zooals  die  van  mevr.  Metchni- 
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koff.  Veel  nauwkeuriger  en  beter  gekontroleerd  zijn 
de    proeven    van    Schottelius.    Deze  onderzoeker 
werkte    met   steriel    uitgebroede   kuikens,   die  hij 
geheel  steriel  verpleegde.  Van  den  8e"  a  12e!1  dag  af 
nam  hij  een  zeer  snelle  afname  van  het  lichaamsge- 
wicht waar,  die  spoedig  tot  den  dood  leidde,  niet- 
tegenstaande de  dieren  zeer  gulzig  vraten,  veel  meer 
dan  de  niet-steriele  kontrole-kuikens.  Dat  deze  achter- 
uitgang  niet  van   andere  faktoren  afhankelijk  was, 
kon  hij  daardoor  bewijzen,  dat  hij  enkele  kuikens, 
die   eenigen   tijd  steriel  waren  gehouden  en  reeds 
duidelijk    achteruitgingen,    vervolgens   voedsel  gaf, 
waaraan  kuituren  waren  toegevoegd  van  bacillen,  die 
hij  uit  de  faeces  der  niet-steriele  proefdieren  geïsoleerd 
had;  deze  dieren  bleven  dan  niet  alleen  in  leven, 
maar  haalden  zelfs  vrij  spoedig  de  geleden  schade 
weer  in.  Schottelius  heeft  dus  bewezen,  dat  kippen 
voor  het  verwerken  van  hun  natuurlijk  voedsel  (graan- 
korrels) de  hulp  der  mikroben  niet  kunnen  missen; 
gevoegelijk  kunnen  we  dit  op  alle  vogels  overbrengen, 
die  op  analoge  wijze  leven.  Daarmee  is  echter  nog 
niet  gezegd,  dat  ook  dieren,  die  zich  op  andere  wijze 
voeden  —  ik  denk  daarbij  in  de  eerste  plaats  aan  de 
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karnivoren  — ,  't  niet  zonder  bakteriën  stellen  kunnen ; 
om  dit  te  bewijzen ,  zouden  dezelfde  zeer  omslachtige 
en  moeitevolle  proeven  met  de  verschillende  dierkate- 
goriën  herhaald  moeten  worden,  en  dat  is  tot  heden 
nog  niet  geschied. 

Aanvankelijk  scheen  't,  dat  de  natuur  zelf  't  bewijs 
wilde  leveren,  toen  Levin8,  die  als  begeleider  eener 
pooltocht  den  darminhoud  van  talrijke  arktische  dieren 
had  onderzocht,  in  1899  mededeelde,  dat  hij  nu  en 
dan  bij  enkele  dezer  dieren  een  geheel  sterielen  darm- 
inhoud  gevonden  had.  Zijne  onderzoekingen  verwekken 
echter  niet  't voldoende  vertrouwen,  vooral  niet  na 
een  mededeeling  van  Cheauveau9,  die,  veel  nauw- 
keuriger onderzoekende,  Levins  resultaten  niet  heeft 
kunnen  bevestigen.  Daarmee  is  deze  weg  ter  oplossing, 
althans  voorloopig,  weer  afgesneden. 

Volstrekt  niets  bewijzen  in  dit  opzicht  de  onder- 
zoekingen van  Kijanizin9  en  van  Charrin  en  Guille- 
mont10,  die  volwassen  dieren  in  steriele  kooien  van 
steriele  lucht  en  steriel  voedsel  voorzagen;  op  deze 
wijze  krijgt  men  den  darminhoud  eenvoudig  niet  vrij 
van  bakteriën,  wat  ze  trouwens  niet  eens  hebben 
gekontroleerd. 
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In  elk  geval  blijkt  uit  het  voorgaande,  dat  de  be- 
teekenis  der  darmflora  in  de  verschillende  gevallen 
en  bij  verschillende  dieren  zeer  uiteenloopt.  Om  deze 
beteekenis  dus  nauwkeurig  te  leeren  kennen,  baten 
ons  geen  steriliteitsproeven ;  daartoe  moeten  we  de 
natuurlijke  verhoudingen  zelve  bestudeeren  en  trachten 
daaruit  algemeene  regels  af  te  leiden.  A  priori  kunnen 
we  dan  't volgende  opmerken: 

Daar  voedsel  en  alles,  wat  ingeslikt  wordt,  steeds 
zeer  rijk  aan  bakteriën  is,  is  het  feit,  dat  ermikroben 
in  den  darm  voorkomen,  nog  allerminst  een  bewijs 
voor  hun  physiologische  beteekenis.  Aan  den  anderen 
kant  weten  we,  dat  het  organisme  steeds  schadelijke 
elementen  verwijdert,  of  wanneer  'tdit  niet  kan,  toch 
op  den  duur  leert  er  zich  tegen  te  wapenen.  Daar  nu 
darmbakteriën  bij  alle  dieren  zijn  voorgekomen,  zoo- 
lang er  bakteriën  in  de  omgeving  van  het  individu 
geweest  zijn,  moeten  we  aannemen,  dat  't organisme, 
althans  voor  de  gewoon  voorkomende  gevallen ,  een 
voor  hem  meest  voordeeligen  evenwichtstoestand  tracht 
te  bereiken. 

We  zullen  dus  bij  't  onderzoek  eenerzijds  verweer- 
middelen moeten  vinden  tegen  schadelijke  invloeden 
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der  darmflora,  anderzijds  een  bevordering  der  nuttige 
werking,  terwijl  tegenover  indifferente  mikroben  in 
't  algemeen   geen   reaktie  zal  zijn  waar  te  nemen. 

We  kunnen  dan  nu  de  vraag  naar  de  physiologische 
beteekenis  der  darmflora  van  twee  zijden  benaderen. 
Eenerzijds  hebben  we  vast  te  stellen ,  hoe  de  bakteriën 
schadelijk  kunnen  werken ,  hoe  ze  nuttig  kunnen  zijn ; 
anderzijds  geeft  de  reaktie  van  het  organisme,  ten- 
minste globaal,  ons  eenig  inzicht  in  hunne  physiolo- 
gische waarde. 

a.  Nuttige  werking.  Wanneer  we  er  ons  toe  zetten, 
te  onderzoeken,  in  welk  opzicht  mikroben  aan  de 
darmfunktie  ten  nutte  kunnen  komen,  dan  ligt  'tvoor 
de  hand  allereerst  onze  aandacht  te  wijden  aan  de 
fermentatieve  werkingen.  Duclaux12  heeft  indertijd  be- 
wezen ,  dat  vele  planten  bij  de  assimilatie  van  organische 
voedingselementen  mikroben  niet  kunnen  missen,  't 
Was  dan  ook  naar  aanleiding  van  deze  onderzoekin- 
gen, dat  Pasteur  zijn  meergenoemde  uitspraak  deed. 

't Spreekt  vanzelf,  dat  een  dergelijke  werking  alleen 
daar  van  overwegend  belang  is ,  waar  de  darmfermen- 
ten te  kort  schieten.  Over  deze  laatste  heb  ik  in  't 
2e  deel  (hoofdstuk  II)  uitvoerig  gesproken  en  kan  hier 
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dus  volstaan  met  een  overzicht  van  de  fermentatie- 
processen der  mikroben ,  die  ik  trouwens  grootendeels 
bij  de  bespreking  der  eigenschappen  in  de  beide 
vorige  hoofdstukken  heb  behandeld. 

Proteolyse:  Hoogere  eiwitten  worden  alleen  door 
de  echte  rottingsmikroben ,  waaronder  de  anaëroben 
't sterkst  werken,  aangetast;  albumozen,  peptonen  en 
de  kunstmatige  polypeptiden ,  dus  ook  de  eerste  ont- 
ledingsprodukten  in  den  darm  worden  door  nagenoeg 
alle  gelatine-vervloeiende  bakteriën  in  lagere  verbin- 
dingen omgezet.  Er  wordt  daarbij  echter  geen  verbin- 
ding gevonden ,  die  niet  ook  minstens  even  sterk  en  tot 
meer  bruikbare  produkten  ontleed  wordt  door  de  darm- 
fermenten, met  uitzondering  misschien  van  de  chitine. 

Lipolyse:  Vetsplitsende  mikroben  zijn  door  Simon 
en  Lorisch13  in  den  darm  gevonden;  hieronder  be- 
vonden zich  echter  waarschijnlijk  geen  obligate  darmbe- 
woners. Ook  Herter14  heeft  op  deze  eigenschap 
opmerkzaam  gemaakt  en  daarbij  aangetoond ,  dat  bac. 
aërogenes  capsulatus  (die  identiek  is  met  den  obligaten 
bac.  butyricus  immobilis)  van  alle  darmbakteriën  't 
sterkst  werkt,  bovendien  ook  veel  sterker  (+  15  a  20 
maal)  dan  de  darmlipazen.  Zooals  we  vroeger  be- 
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spraken  is  het  geheele  vet-assimilatieproces  nog  niet 
tot  volkomen  helderheid  gebracht,  zoodat  we  nog 
niet  met  zekerheid  kunnen  zeggen,  in  welke  mate  dit 
lipolytisch  vermogen  van  een  zijner  obligate  bewoners 
den  darm  ten  nutte  komt. 

Amylolyse:  Een  amylolaze  is  door  talrijke  onder- 
zoekers bij  de  meeste  saprophyten  gevonden,  maar 
juist  de  obligate  darmbewoners,  behalve  butyricus, 
maken  hierop  een  uitzondering  (Strasburger15,  von 
Streit10).  Bovendien  heeft  Wortmann17  aangetoond, 
dat  de  bakteriën  hun  amylolytische  werking  alleen  bij 
algeheele  afwezigheid  van  suikers  ontplooien.  Voor 
den  darm  heeft  deze  werking  dus  geen  waarde; 
trouwens  de  darmfermenten  kunnen  't  best  alleen  af. 

Gisting:  De  meeste,  gewone  darmbakteriën  zijn  in 
staat  een  of  meer  suikers  te  splitsen ;  't  sterkst  is  deze 
werking  juist  bij  de  obligate  darmbewoners,  die  er 
verschillende  zuren  uit  vormen,  deels  ook  gassen. 
Daar  nu  de  éénwaardige  suikers  direkt  resorbeerbaar 
en  voor  't  organisme  bruikbaar  zijn ,  is  deze  werking 
overbodig,  ja  zelfs  nadeelig,  want  ze  verliezen  er 
hunne  voedingswaarde  door.  Voor  de  tweewaardige 
suikers,   maltose,   laktose  en  sacharose,  geldt  iets 
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dergelijks;  ze  worden  door  darmfermenten  ('t  voorkomen 
van  maltaze  en  sacharaze  is  zeker,  van  laktaze  nog 
twijfelachtig)  hydrolytisch  in  de  bruikbare  suikers 
omgezet,  terwijl  de  mikroben  er  veel  eenvoudiger, 
niet  bruikbare  verbindingen  uit  vormen. 

Cellulose-  en  pektinesplitsing:  Cellulose  en  pektine 
zijn  beide  polysachariden ,  en  komen  als  steunweefsel 
in  het  plantaardig  voedsel  voor.  Een  nauwkeurige 
kennis  van  de  werking  der  bakteriën  op  deze  stoffen 
is  daarom  van  zooveel  belang,  omdat,  terwijl  planten 
en  vele  ongewervelde  dieren  fermenten  bezitten,  om 
ze  aan  te  tasten,  de  hoogere  dieren  deze  missen, 
zooals  o.  a.  Tappeiner18  reeds  in  1884  heeft  aange- 
toond. Wel  is  de  voedingswaarde  der  cellulose-split- 
singsprodukten  niet  hoog  aan  te  slaan,  maar,  wat  van 
meer  gewicht  is,  de  cellulose-  en  pektinelaagjes  be- 
schutten de  overige  voedingsbestanddeelen  tegen  de 
inwerking  der  digestiefermenten. 

Zuivere  cellulose-gisting  werd  'teerst  door  Tappei- 
ner18 bestudeerd;  hij  heeft  echter  geen  nadere  studie 
van  de  oorzakelijke  bakteriesoorten  gemaakt.  Dat  is 
geschied  door  van  Tieghem19,  Prazmowski20,  en  in 
lateren  tijd  door  Omeliansky21  en  van  Iterson22.  De 
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beide  eersten  vonden  bac.  amylobakter ,  de  tweede 
bovendien  „clostridium  polymyxa"  en  vibrio  rugula. 
Omeliansky21  beschreef  twee  anaëroben,  die  alleen 
in  cellulosehoudende  voedingsbodems  groeien;  van 
Iterson22  vond  als  oorzaak  een  aërobe  bacil  en  eenige 
gistsoorten  1). 

Zuivere  pektine-vervloeiing  door  bakteriën  is  nog 
niet  bestudeerd,  maar  de  onderzoekingen  naar  de  oor- 
zaak der  vegetabiliën-vervloeiing  werpen  hierop  eenig 
licht;  daarbij  is  een  pektinatische  werking  noodig, 
misschien  in  vereeniging  met  een  cellulolytische.  Als 
oorzakelijke  bakteriën  werden  daarbij  gevonden:  bac. 
amylobakter  (Reimke-Berthold23  en  Wehmer24)  ,  bac. 
subtilis  (dezelfden  en  Bail25),  bac.  mesentericus 
(Rossi26  en  Jones27),  en  verschillende  variëteiten 
tusschen  deze  laatste  twee  (von  Wahl28)  1). 

Welke  bakteriën  voor  dergelijke  processen  in  het 
darmkanaal  verantwoordelijk  gesteld  moeten  worden,  is 
nog  niet  bekend.  Tappeiner18  meent,  dezelfden,  die  de 
houtrotting  veroorzaken,  dus o.a.  amylobakter;  volgens 
Ankersmit29  zijn  'tbij  'trund  in  elk  geval  niet  de 

1)  Voor  verdere  bijzonderheden  verwijs  ik  naar  de  artikelen  van 
Omeliansky  (Die  Cellulosegarung)  en  Behrens  (Die  Pektingiirung)  in 
„Lafars  Handbuch  der  Technischen  Mykologie.  Bd.  3." 

20 
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door  Omeliansky  beschreven  bacillen.  Zelf  heb  ik 
ook  getracht  de  zaak  tot  helderheid  te  brengen.  Als 
voedingsbodem  heb  ik  gebruikt  NaGELi's  zoutoplossing, 
waaraan  toegevoegd  was  2  %  agar,  V2  %  asparagine , 
+  1  %  Zweedsch  filtreerpapier  of  Bruns'sche  watten  en 
wat  krijt.  Gasvorming  en  opheldering  van  den  voedings- 
bodem (zuurvorming)  was  de  indikator  van  een  aan- 
wezige werking  op  de  cellulose.  Van  alle  bij  het 
konijn  of  den  hond  geïsoleerde  bakteriën  zag  ik  alleen 
werking  bij  bacillen  uit  de  butyricus- en  subtilisgroep ; 
de  meeste  subtilisachtigen  vormden  sterk  gas  en  zuur, 
bac.  butyricus  mobilis  (natuurlijk  bij  anaëroben  groei) 
alleen  zuur.  Volgens  Schattenfroh-Grasberger30  tast 
laatstgenoemde  bacil  de  cellulose  niet  aan;  de  gevon- 
den zuurvorming  alleen  bewijst  nog  niet  het  tegendeel ; 
ik  heb  hem  daarom  ook  in  kontrolebuisjes,  met  dezelfde 
bestanddeelen  maar  zonder  cellulose,  geënt  en  kon 
toen  geen  zuurvorming  waarnemen;  daarmee  was  be- 
wezen, dat  't  zuur  uit  de  cellulose  gevormd  was. 
Daar  Omeliansky21  aangeeft,  dat  zijn  bacillen  alleen 
in  tegenwoordigheid  van  cellulose  merkbaar  groeien, 
heb  ik  bij  konijn  22  naast  de  andere  voedingsbodems 
direkt  uit  het  einde  van  den  dunnen  darm,  uit  coe- 
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cum  en  colon  anaërobe  en  aërobe  cellulosekulturen 
gemaakt.  Ik  heb  geen  andere  bacillen  geïsoleerd ,  dan 
die  ook  op  andere  voedingsbodems  opkwamen,  n.h: 
bac.  coli,  kokken,  bacillen  uit  de  subtilisgroep  en 
butyricus  mobilis,  dus  een  overeenkomstig  resultaat 
als  Ankersmit. 

Voor  't  onderzoek  op  pektine-vervloeiing  heb  ik  ge- 
fraktioneerd  gesterilizeerde  aardappelstukjes  in  NaGELi's 
oplossing  gebezigd;  de  vervloeiing  trad  op  bij  bac. 
subtilis ,  mesentericus  vulgatus,  megatherium  en  twijfel- 
achtig bij  bac.  carotarum.  Daar  we  verschillende  pek- 
tinesoorten  moeten  aannemen,  is  't  resultaat  afhankelijk 
van  de  gebezigde  groentesoort1). 

Deze  onderzoekingen  in  vitro  worden  door  de  dier- 
proeven bevestigd:  Twee  konijnen  (//  en  12)  kregen 
als  voedsel  alleen  aardappelen,  de  eerste  rauw,  de 
tweede  gesterilizeerd  (bij  103°  op  3  achtereenvolgende 
dagen),  nadat  eerst  tien  hongerdagen  waren  voorafge- 
gaan. De  eerste  nu  gedijde  goed;  de  tweede  ging  vrij 
snel  achteruit,  bijna  zoo  snel  als  de  hongerkonijnen , 
waaruit  mag  worden  afgeleid,  dat  hij  slechts  onvol- 
doende gevoed  werd.  Uit  dit  alles  blijkt,  dat  de  cel- 

1)  Zie  ook  de  noot  op  pag.  277. 
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lulose-gisting  der  mikroben  en  wel  van  fakultatieve 
darmbewoners  in  de  plaats  treedt  van  de  darmfunktie. 
Dit  laatste  kan  misschien  verwondering  baren,  maar  wan- 
neer we  ons  het  bij  de  subtilisgroep  besprokene  te  binnen 
brengen,  dat  deze  bacillen  konstante  bewoners  van  de 
verschillende  planten  zijn ,  dan  kunnen  we  daaruit  aflei- 
den ,  dat  ze  steeds  in  den  darm  komen  met  dat  voedsel , 
waarbij  ze  ter  verwerking  noodig  zijn.  Na  deze  uiteen- 
zettingen krijgen  nu  ook  de  proeven  van  Schottelius5 
een  ander  aanzien:  hij  heeft  zijn  proefdieren  voedsel, 
in  een  cellulose-  en  pektinelaagje  gehuld,  gegeven, 
zonder  de  noodige  bakteriën,  om  deze  omhulsels  op 
te  lossen ;  daarom  ook  is  't  zoo  wenschelijk  dezelfde 
proeven ,  vooral  met  karnivoren ,  te  herhalen ;  de  wer- 
king zal  dan  zeker  niet  zoo  duidelijk  zijn ,  de  vraag  is 
slechts,  of  er  nog  eenig  verschil  te  konstateeren  zal  zijn. 

Uit  het  voorgaande  blijkt  dus,  dat  behalve  ten  op- 
zichte der  cellulosevervloeiing  de  darmbakteriën  de 
taak  van  den  darm  bij  de  digestie  der  voedingsstoffen 
niet  kunnen  overnemen.  Thans  hebben  we  ons  nog 
af  te  vragen,  of  de  bakteriën  nog  op  andere  wijze 
nuttig  werkzaam  kunnen  zijn.  Schottelius,  die  door 
zijn  proefnemingen  wel  't  meest  van  hun  nut  overtuigd 
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is,  geeft  in  zijn  laatste  publikatie31  nog  drie  voor- 
deden op,  die  ik  achtereenvolgens  zal  behandelen. 

1.  De  darmbakteriën  prikkelen  door  hun  stofwisse- 
lingsprodukten  den  darm  tot  verhoogde  werkzaamheid. 
De  hier  in  aanmerking  komende  stoffen  zijn  de  ver- 
schillende organische  zuren,  de  alkoholen  en  de  gassen 
(C02,  H2,  ev.  koolwaterstoffen),  door  de  obligate 
darmbakteriën  afgescheiden;  de  overige,  zooals  indol, 
skatol,  H2S,  NH3,  amiden,  enz.,  zijn  óf  geheel 
onwerkzaam,  óf  normaliter  in  te  geringe  hoeveelheid 
aanwezig,  om  werkzaam  te  zijn.  De  eerstgenoemde 
stoffen  zijn  zeker  in  staat  de  peristaltiek  te  verhoogen, 
hoogstwaarschijnlijk  ook  om  de  overige  funkties  aan 
te  zetten ,  maar  't  zelfde  geldt  ook  voor  't  voedsel  zelf, 
voor  de  digestieprodukten ,  enz.  Welk  aandeel  elk 
dezer  faktoren  in  de  geheele  werking  heeft,  is  moeilijk, 
zoo  niet  onmogelijk,  na  te  gaan.  Naar  mijn  mee- 
ning spelen  de  bakteriën  in  dit  opzicht  een  onder- 
geschikte rol;  hun  werking  wordt  pas  belangrijk, 
wanneer  ze  door  abnorm  verhoogde  gisting  of  rotting 
zeer  sterk  gaan  werken:  de  sterk  verhoogde  peri- 
staltiek, die  dan  't  gevolg  is,  is  tegelijk  een  uitstekend 
middel  het  abnorme  te  verwijderen. 
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2.  De  antagonistische  werking  der  obligate  darm- 
bakteriën  belet  de  ontwikkeling  der  pathogene  en 
schadelijke  mikroörganismen.  Dat  bacillen  uit  de  coli- 
groep  in  vitro  de  meeste  hier  in  aanmerking  komende, 
pathogene  mikroben  overgroeien,  is  wel  waar,  maar 
daartoe  is  behalve  een  voor  coli  gunstige  voedings- 
bodem, ook  meer  tijd  noodig,  dan  bij  darmwerkingen 
beschikbaar  is.  We  moeten  ons  deze  kwestie  dan  ook 
zoo  voorstellen,  dat  de  obligate  mikroben  den  darm- 
inhoud  in  dien  zin  veranderen,  dat  pathogene  mikro- 
ben er  geen  geschikten  voedingsbodem  vinden. 

Duidelijker  dan  op  de  pathogene  mikroben,  is  de 
werking  op  schadelijke  saprophyten;  dit  zijn  hoofd- 
zakelijk de  rottingsmikroben ,  die  in  grooten  getale 
worden  aangevoerd  en,  zooals  we  straks  zullen  zien, 
zeer  schadelijk  voor  't  organisme  zijn.  Gedeeltelijk 
werd  deze  kwestie  reeds  bij  bac.  putrificus  *)  bespro- 
ken ;  thans  nog  ter  aanvulling  het  volgende.  Buiten 
den  darm  is  de  remmende  werking  van  bac.  coli,  lactis 
aërogenes,  streptococcus  acidi  lactici,  bac.  Friedlan- 
der,  en  enkele  andere  melkzuurvormende  bacillen  op 
de  rotting  in  melk  en  vleesch  't  eerst  door  Bien- 

1)  Zie  pag.  257. 
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stock  3 2  aangetoond  en  later  door  talrijke  onderzoe- 
kers bevestigd.  Voor  den  darm  werd  ze  bewezen  door 
de  gunstige  resultaten,  die  Moro33,  Tissier34, 
Weynert35,  e.a.,  verkregen  bij  abnorme  rottingsproces- 
sen in  den  darm  met  bifidus-  of  ac.-lactici-kulturen. 
Trouwens  het  was  reeds  lang  bekend ,  dat  versche  melk , 
maar  vooral  zure  melk,  de  rotting  in  den  darm  tegen- 
ging (zie  o.  a.  Winternitz 36 ,  Schmitz37,  Gilbert- 
Dominici  38 ,  Albu  39 ,  Eisenstadt  4  °),  waarbij  achter- 
eenvolgens de  laktose,  de  caseïne,  't  melkzuur  en 
'tvet  de  schuld  heeft  gekregen,  totdat  in  den  nieu- 
weren  tijd  de  antagonistische  werking  der  melkbak- 
teriën  werd  bewezen. 

Een  aardige  demonstratie  van  de  wijze,  waarop  coli 
ook  tegenover  anders  nuttige  bakteriën  regelend  op- 
treedt, zoodra  er  een  schadelijke  invloed  van  uitgaat, 
geven  de  konijnen  20  en  21.  Beide  kregen  na  10 
hongerdagen  dagelijks  gesterilizeerde  aardappelbrei , 
waarin  bac.  mesent.  vuig.  2  dagen  bij  37°  had  gegroeid. 
Naar  analogie  van  vroegere  proeven ,  bevatte  de  darm 
dezer  konijnen  hoofdzakelijk  obligate  bakteriën;  ik 
verwachtte  nu  een  nadeelige  werking  van  de  zure, 
gistende  massa  en  gaf  daarom  aan  een  der  twee  (21) 
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telkens  een  jonge  colikultuur  erbij.  In  de  hoop,  dat 
de  eigen  colistam  niet  meer  voldoende  vitaliteit  zou 
bezitten,  om  een  antagonistische  werking  te  ontvou- 
wen, verwachtte  ik  een  duidelijk  verschil  tusschen 
beide  proefdieren  ten  nadeele  van  konijn  20.  Dit  is 
niet  uitgekomen:  beide  kregen  diarrhoe,  werden  slap 
en  namen  snel  in  lichaamsgewicht  af.  Na  eenige 
dagen  herstelden  ze  (konijn  20  één  dag  eerder) 
en  verder  bleef  alles  nagenoeg  gelijk.  Bij  de  sektie 
nu  bleek  niets  van  een  belangrijke  sterilisatie  in  de 
dunnen-darmspijsbrij,  terwijl  in  het  tweede  deel  van 
den  dikken  darm  bac.  mesent.  bijna  geheel  verdwenen 
was,  dus  hoofdzakelijk  een  coliwerking.  Bovendien 
bleek,  dat  na  10  dagen  hongeren  de  eigen  coli  nog 
vitaliteit  genoeg  bezat  en  zich  niet  door  den  inge- 
voerden  stam  (O2)  liet  verdringen. 

3.  In  de  derde  plaats  meent  Schottelius,  dat  de 
obligate  darmbakteriën  een  gunstigen  invloed  uitoe- 
fenen ,  doordat  ze  in  geringe  hoeveelheid  in  de  bloed- 
baan dringen  en  zoo  aanleiding  geven  tot  de  vorming 
van  immuunstoffen ,  waardoor  het  organisme  zich  later 
bij  een  eventuëel  indringen  van  pathogene  mikroben 
beter  zou  kunnen  verweren.  Daar  deze  kwestie  m.  i. 
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reeds  binnen  de  grenzen  der  pathologie  valt,  zal  ik 
er  in  hoofdstuk  VI  uitvoeriger  op  terugkomen.  Hier 
wil  ik  slechts  opmerken,  dat  toch  juist  als  typische 
eigenschap  van  antistoffen  geldt,  dat  ze  specifiek  zijn. 
Wel  zijn  er,  vooral  in  den  laatsten  tijd,  gevallen  be- 
kend geworden,  waarbij  door  immunisatie  tegen  een 
bepaalde  bacil  ook  immuunstoffen  tegen  naverwante 
mikroben  ontstonden ,  zelfs  juist  in  de  coli-  en  de 
butyricusgroep,  maar  in  de  eerste  plaats  is  dit  alleen 
waargenomen  bij  zeer  hooge  immunisatie-waarden, 
terwijl  we  hier  toch  hoogstens  met  minimale  hoeveel- 
heden te  doen  hebben,  en  bovendien  zijn  't  tot  nog 
toe  uitzonderingsgevallen,  die  niet  zonder  meer  als 
bewijs  voor  een  algemeenen  regel  mogen  gebruikt 
worden.  Hoogstens  kunnen  we  veronderstellen,  dat  't 
organisme  verhoogden  weerstand  verkregen  heeft  voor 
't  geval,  dat  de  eigen  darmbakteriën  door  abnorme 
omstandigheden  virulenter  worden;  maar  zoo  kan  de 
stelling  allerminst  gebruikt  worden,  om  de  nuttig- 
heid dezer  bakteriën  aan  te  toonen. 

b.  Schadelijke  werking  der  darmbakteriën.  De  be- 
spreking van  een  zeer  gewichtig  feit,  waardoor  darm- 
bakteriën nadeelig  voor  't  organisme  kunnen  worden, 
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n.  1.  hun  overgaan  door  den  darmwand  in  het  milieu 
intérieur,  bewaar  ik  voor  het  volgende  hoofdstuk. 

Bij  de  behandeling  der  fermentatieve  werkingen  in 
het  begin  van  dit  hoofdstuk  zagen  we  reeds,  dat  de 
bakteriën  in  hun  afbraak  van  de  voedingsstoffen  veel 
verder  gaan ,  dan  voor  't  organisme ,  waarop  ze  para- 
siteeren, wenschelijk  is;  zooals  we  zagen  geldt  dit  én 
voor  amylum,  én  voor  de  suikers,  én  voor  de  eiwit- 
ten en  hun  hoogere  afbraakprodukten.  Van  groot 
belang  is  dit  echter  niet,  de  resorptie  gaat  zoo  snel, 
dat  er  op  deze  wijze  weinig  verloren  gaat.  Immers  de 
spijsbrij  vertoeft  slechts  enkele  uren  in  den  dunnen 
darm  en  aan  het  einde  daarvan  is  er  bijna  alles,  wat  voe- 
dingswaarde had,  uit  verdwenen ;  bijna  zoodra  er  resor- 
beerbare  stoffen  gevormd  zijn,  worden  ze  opgenomen 
en  aldus  aan  de  werking  der  mikroben  onttrokken. 

Een  veel  grooter  gevaar  echter  leveren  de  stofwis- 
selingsprodukten  zelf  op,  en  dan  wel  bijna  uitsluitend 
die,  welke  uit  de  proteïnen ,  peptonen ,  albumozen 
en  aminozuren  gevormd  worden.  In  het  physiolo- 
gisch  gedeelte  hebben  we  gezien,  dat  bij  de  werking 
der  darmfermenten  nu  en  dan  als  tusschenprodukten 
min  of  meer  giftige  stoffen  gevormd  worden,  die  echter 
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dadelijk  na  hun  ontstaan  weer  verder  afgebroken 
worden  tot  onschuldige  molekulen  en  dus  bij  normale 
darmwerking  waarschijnlijk  niet  geresorbeerd  worden. 
Voor  de  produkten  der  mikrobenwerking  geldt  dit 
echter  niet,  daarbij  bevinden  zich  ook  onder  de  eind- 
produkten  beslist  schadelijke  stoffen.  De  vraag  is  nu 
maar,  of  deze  ook  in  het  darmkanaal  gevormd  worden. 

Zooals  we  reeds  bespraken,  is  door  Bienstock32 
en  anderen  aangetoond,  dat  verschillende  bakteriën, 
waartoe  vooral  de  obligate  darmbewoners  behooren, 
in  staat  zijn,  om  de  eiwitrotting  geheel  te  beletten. 
Deze  bakteriën  nu  zijn  in  den  normalen  darm  verre- 
weg in  de  meerderheid ;  naar  analogie  van  deze  waar- 
nemingen zou  men  dus  moeten  besluiten,  dat  er  ook 
in  den  darm  geen  rotting  kan  plaats  hebben.  In  overeen- 
stemming daarmee  is  ook  de  mededeeling  van  Salus41, 
die  aan  verschillende  eiwitten  (stukjes  fibrine,  kippen- 
eiwit,  vleesch,  pankreas,  enz.)  enkele  cM3  normale 
faeces  toevoegde  en  eenigen  tijd  onder  anaërobe  om- 
standigheden in  den  broedstoof  plaatste;  hij  kon  dan 
nooit  rotting  waarnemen.    Hiertegenover   staat  een 
oudere  publikatie  van  Zumft*2,  die  onder  dezelfde 
omstandigheden  wel  rotting  waarnam ;  daarbij  moeten  we 
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echter  wel  in  aanmerking  nemen,  dat  alle  eiwitafbraak 
nog  geen  rotting  genoemd  wordt,  vooral  niet  in  de  publi- 
katies  van  Bienstock,  Salus,  Martelly,  e.  a.,  die  er 
speciale  studies  over  schreven.  De  darmfermenten 
breken  eiwitten  af,  coli  en  vele  andere  bakteriën 
vormen  indol  uit  pepton ,  die  uit  de  subtilisgroep  ver- 
vloeien caseïne,  talrijke  mikroben  vervloeien  serum - 
platen ,  maar  dit  alles  is  nog  geen  rotting.  Bovendien, 
Metchnikoff43  wijst  er  zeer  terecht  op,  rotting  en 
vorming  van  giftige  eindprodukten  gaan  volstrekt 
niet  parallel;  door  Malvoz44,  Faloise45,  e.  a. ,  zijn 
ongiftige  rottingsprocessen  beschreven;  terwijl  bij  de 
eiwitafbraak  door  vervloeiende  kokken  en  bacillen, 
die  volgens  genoemde  onderzoekers  geen  echte  rot- 
ting is,  vaak  wel  degelijk  zeer  giftige  stoffen  worden 
gevormd  (Feltz46,  Nawiasky47,  e.  a.).  De  vraag  is 
dus  feitelijk  niet,  heeft  er  rotting  in  den  darm  plaats, 
maar  worden  er  giftige  afbraakprodukten  uit  eiwit 
gevormd?  Daarover  nu  zijn  de  meeningen  nog  ver- 
deeld. 

Door  talrijke  onderzoekers  is  de  inhoud  van  ver- 
schillende darmgedeelten  chemisch  onderzocht;  daarbij 
werden  in  den  dunnen  darm  nooit  stoffen  gevonden, 
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die  op  een  abnorme  eiwitafbraak  wezen,  wel  daar- 
entegen in  dikken-darminhoud  en  faeces.  Behalve 
stoffen,  die  ook  als  produkten  der  darmfermenten  be- 
kend zijn  x)>  werden  er  aangetoond :  boterzuur,  kapron- 
zuur  en  phenol  door  Brieger48,  ammoniak  door 
Brauneck  49 ,  skatolkarbonzuur  door  Salkowski  50,  hy- 
droparakumaarzuur  door  Baumann61,  methylmerkap- 
taan  door  Nencki  en  Sieber52.  Al  deze  stoffen  werden 
echter  noch  geregeld,  noch  in  groote  hoeveelheden 
gevonden,  en  bij  de  groote  moeilijkheid,  vooral  in 
den  darm,  om  de  grens  tusschen  normaal  en  abnor- 
maal aan  te  geven,  is  met  deze  vondsten  nog  niet 
veel  bewezen. 

Terecht  echter  hebben  velen  er  op  gewezen,  dat 
we  niet  kunnen  verwachten  deze  produkten  in  groote 
massa  te  vinden,  want  de  darmwand  resorbeert  ze 
zeer  snel  en  onttrekt  ze  zoo  aan  onze  waarneming. 
Wel  gaan  ze  weer  voor  een  deel  in  de  urine  over  en 
kunnen  daarin  aangetoond  worden  (Jaffe53,  Bau- 
mann54), maar  welk  gedeelte  door  het  organisme 
wordt  vastgehouden  ,  is  daaruit  niet  af  te  leiden.  Alleen 
van   het  indol  weten   we  door  Wang's  onderzoe- 

1)  Zie  Deel  II,  Hoofdstuk  I. 
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kingen,  dat  +  45  a  60%  van  het  geresorbeerde  in 
de  urine  wordt  teruggevonden.  Talrijke  onderzoekers, 
voortbouwende  op  het  fundamenteele  werk  van  Jaffe  68 
en  vooral  van  Baumann54,  hebben  het  indikange- 
halte  *)  der  urine  als  een  indikator  van  de  sterkte  der 
rotting  in  den  darm  aangezien  en  daarop  verschil- 
lende theorieën  gebouwd.  Zooals  ik  reeds  opmerkte 
is  dit  allerminst  bewezen,  al  maakt  de  vrij  goede 
overeenkomst  der  resultaten  't  zeer  waarschijnlijk;  van 
veel  meer  gewicht  is  echter,  dat  indol  stofwisselings- 
produkt  van  coli  en  van  vele  andere  bakteriën  is 2),  boven- 
dien bij  echte  rotting  nooit  voorkomt.  Al  heeft  nu 
de  klinische  ervaring  bewezen,  dat  abnorme  proces- 
sen in  't  maagdarmkanaal  gelijken  tred  houden  met 
vermeerderd  indikangehalte  der  urine,  toch  mag  uit 
het  feit,  dat  ook  normaliter  steeds  indikan  in  de  urine 
voorkomt,  niet  afgeleid  worden,  dat  ook  dan  schade- 
lijke eiwit-splitsingsprodukten  gevormd  worden. 
Van  veel  meer  belang  is  de  waarneming  van  Roger 

1)  Baumann  bepaalt  eigenlijk  de  verhouding  tusschen  vrij  en  ge- 
bonden zwavelzuur. 

2)  De  mogelijkheid,  dat  de  indikan  in  de  urine  niet  uit  den  darm, 
maar  uit  het  lichaamsweefsel  afkomstig  zou  zijn,  is  reeds  in  1876  door 
Salkowski65  besproken,  echter  door  onderzoekingen  van  Baumann86, 
Muller57  en  anderen  voldoende  uitgesloten. 
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en  Garnier58,  dat  het  filtraat  van  normalen  darm- 
inhoud  voor  verschillende  dieren  giftig  is.  Hun 
uitkomsten  staan  echter  nog  geheel  alleen  en  eischen 
dringend  kontróle,  vooral  omdat  ze  den  inhoud  van 
den  dunnen  darm  veel  giftiger  vonden,  dan  dien 
uit  den  dikken  darm,  wat  met  het  oog  op  het  reeds 
opgemerkte  alleszins  bevreemding  moet  wekken. 

Wanneer  we  nu  resumeeren  alles,  wat  er  over  darm- 
rotting bekend  is,  dan  moeten  we  't  volgende  als 
vrijwel  zeker  aannemen. 

1.  Bakteriën,  die  bij  eiwitafbraak  in  staat  zijn,  gif- 
tige stoffen  te  produceeren,  worden  weinig  in  den 
dunnen  darm,  in  grooter  hoeveelheid  in  den  dikken 
darm  gevonden. 

2.  Deze  bakteriën  oefenen  genoemde  werking  in 
den  dunnen  darm  zeker  niet  uit;  voor  de  verklaring 
hiervan  is  de  aanwezigheid  der  obligate  bakteriën 
voldoende. 

3.  Of  ze  dit  in  den  dikken  darm  wel  doen,  is  nog 
niet  uitgemaakt.  De  tot  nu  toe  gevonden  chemische 
stoffen  wijzen  er  wel  op,  hun  herkomst  kan  echter 
nog  op  andere  wijze  verklaard  worden.  De  werking 
der  obligate  darmbakteriën  is  onder  de  voedingsvoor- 
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waarden  in  den  dikken  darm  (met  name  zoo  goed 
als  totale  afwezigheid  van  koolhydraten)  misschien 
niet  geheel  voldoende.  Metchnikoff  43 ,  die  de  seniele 
aftakeling  voor  een  groot  deel  aan  darmgiften  toe- 
schrijft, gaat  zeker  te  ver,  wanneer  hij  als  afdoende 
remedie  geheele  resektie  van  den  dikken  darm  aan- 
beveelt. 

c.  Reaktie  van  het  organisme.  De  bakteriën  in  het 
maagdarmkanaal  zijn  aan  zoovele  invloeden  als  anta- 
gonisme, toenemend  voedselgebrek,  afsterven  door 
eigen  stofwisselingsprodukten ,  enz.,  onderhevig,  dat 
het  uiterst  moeilijk  is  na  te  gaan,  welk  deel  het  orga- 
nisme daaraan  neemt.  Toch  zal  ik  trachten  in  het 
volgende  zooveel  mogelijk  alle  bijkomende  werkingen 
aan  te  wijzen ,  om  dan  te  kunnen  aangeven,  wat  er 
nog  voor  dezen  invloed  overblijft. 

Allereerst  is  het  dan  noodig,  onderscheid  te  maken 
tusschen  't  perifere  en  centrale  gedeelte  van  den  darm- 
inhoud.  De  darmwand  is  bedekt  met  een  dun  slijm- 
laagje,  waardoor  de  voedselsappen  diffundeeren  uit 
de  centrale  massa  en  dat,  voorzien  van  de  afschei- 
dingsprodukten  van  den  darm,  bij  de  darmbewegingen 
voor  een  deel  met  den  chymus  vermengd  wordt.  De  darm- 
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wand  kan  nu  alleen  een  rechtstreekschen  invloed  op 
bakteriën  uitoefenen  in  dat  perifere  gedeelte;  op  de 
rest  van  den  darminhoud  is  de  werking  slechts  indirekt. 
Bovendien  kunnen  we,  zooals  we  reeds  in  hoofdstuk 
II  zagen,  alleen  de  bakteriën,  die  in  't  darmslijm 
vegeteeren,  obligate  darmbakteriën  noemen.  Ik  zal 
daarom  deze  twee  terreinen ,  met  de  op  hen  werkende 
invloeden,  afzonderlijk  bespreken. 

Wanneer  ik  dan  met  het  centrale  gedeelte  begin, 
is  het  noodig  eerst  nog  eens  in  't  kort  op  te  noemen, 
wat  we  daar  waarnemen,  daarbij  de  verhoudingen  in 
het  darmslijm  voorloopig  als  bekend  veronderstellende. 

Spijs  en  drank  bevatten,  al  naarmate  de  bewerking 

(koken,  enz.),  waaraan  ze  onderworpen  zijn  geweest, 

veel  of  weinig  bakteriën,  waarvan  de  soorten  deels 

afhankelijk  zijn  van  de  spijssoort  (melkbakteriën,  sub- 

tilisgroep  op  de  groenten,  enz.),  deels  van  de  omgeving 

en  de  luchtmikroben.  Daarbij  voegt  zich  in  den  mond 

de  voor  deze  holte  eigenaardige  flora.  Luchtbakteriën 

kunnen  ook  met  ingeslikte  lucht,  mondbakteriën  met 

slijm  of  speeksel  meegevoerd  worden.  De  komponent 

van  deze  alle  vormt  de  flora  van  den  maaginhoud 

aan  het  begin  der  digestie.  Daarna  wordt  deze  massa 

21 
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zeer  innig  vermengd  met  het  maagsap,  zoodat  dit 
gelegenheid  verkrijgt  op  de  bakteriën  in  te  werken; 
geresorbeerd  wordt  er  in  de  maag  slechts  water 
en  zouten  l),  zoodat  we  daarmee  geen  rekening  be- 
hoeven te  houden.  Reeds  in  vorige  hoofdstukken  heb 
ik  er  op  gewezen,  dat  't  maagsap  zeer  sterke  bak- 
tericide  werking  kan  ontvouwen;  deze  werking  is 
geheel  afhankelijk  van  de  hoeveelheid  vrij  zoutzuur, 
fermenten  hebben  er  niet  den  minsten  invloed  op 
(Sieber  5  B,  Bienstock  6  °,  Hamburger61,  bij  wie  een 
nauwkeurig  litteratuuroverzicht,  en  vele  anderen). 
Brengt  men  de  resultaten  over  op  de  verhoudingen 
in  de  maag,  dan  blijkt,  dat  in  het  begin  der  digestie 
nog  geen  voldoende  baktericidie  aanwezig  is,  pas  op 
't  hoogtepunt  en  eenigen  tijd  daarna.  De  eerste  hoe- 
veelheden spijsbrij ,  die  in  het  duodenum  overgaan , 
bevatten  dus  nog  nagenoeg  alle  bakteriën  in  levenden 
toestand,  alleen  met  verzwakte  vitaliteit;  latere  porties 
bevatten  steeds  meer  afgestorven  exemplaren,  terwijl 
bij  normale  maagfunktie  de  laatste  hoogstwaarschijn- 
lijk alleen  nog  levende  sporen  bevatten. 


1)  Zie  voor  de  physiologische  gegevens,  hier  en  verder  in  diMioofd- 
stuk :  Deel  II,  waar  ook  de  uitvoerige  litteratuur  is  aangegeven. 
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Eenmaal  in  den  dunnen  darm  gekomen,  wordt  de 
spijsbrij  vermengd  met  darmslijm,  waarin  zich  de 
obligate  darmbakteriën  bevinden,  en  met  de  verschil- 
lende digestiesappen  der  darmklieren.  De  chymus  blijft 
slechts  kort  in  dit  gedeelte  van  den  darm,  meestal 
reeds  4  a  5  uur  na  de  voedselopname  komen  de  eerste 
porties  in  het  coecum  aan.  Gedurende  dezen  tijd  heeft 
het  grootste  gedeelte  der  digestie,  die  in  de  maag 
is  ingeleid,  plaats;  de  verschillende  voedingsbestand- 
delen worden  in  zeer  eenvoudige  produkten  gesplitst, 
waardoor  tegelijk  de  voedingswaarde  voor  de  meeste 
bakteriën  stijgt.  Gelijktijdig  echter  worden  ze  zeer 
snel  geresorbeerd ,  zoodat  de  chymus,  in  het  coecum 
aangekomen ,  nog  slechts  geringe  voedingsresten  bevat. 
Terwijl  het  darmslijm  zwak  alkalisch  is,  blijft  de 
reaktie  van  den  chymus  meestal  tot  aan  het  einde  van 
den  dunnen  darm  nog  min  of  meer  zuur. 

In  den  dikken  darm  vertoeft  de  chymus  veel  langer ; 
fermenten  worden  er  niet  of  in  zeer  minimale  hoeveel- 
heden afgescheiden;  wat  er  nog  van  resorbeerbaar 
voedsel  is  overgebleven,  zal  nog  wel  worden  opge- 
nomen, maar  de  hoofdzaak  is  hier  het  indikken  tot 
de  gevormde  faecesmassa ,  die  geëvakueerd  wordt ;  de 
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reaktie  is  hier  in  tegenstelling  met  den  dunnen  darm 
zwak  alkalisch.  Tenslotte  moet  nog  opgemerkt  worden, 
dat  de  zuurstof,  die  met  voedsel  en  ingeslikte  lucht 
is  opgenomen,  door  den  darmwand  wordt  geresor- 
beerd,  zoodat,  behalve  in  de  maag  en  't  begin  van 
den  dunnen  darm,  de  bakteriën  zich  in  den  chymus 
onder  vrij  wel  geheel  anaërobe  omstandigheden  be- 
vinden. 

Terwijl  nu  over  de  baktericide  werking  van  het 
maagsap  de  meeningen  onverdeeld  bevestigend  luiden 
—  de  proeven  in  vitro  én  in  't  levend  organisme 
(Moro62  e.  a.)  zijn  eensluidend  — ,  is  men  't  over 
't  bestaan  van  een  dergelijke  werking  in  den  darm 
volstrekt  nog  niet  eens.  Om  hierover  te  kunnen  oor- 
deelen,  moet  men  allereerst  weten  ,  of  het  totaal  aantal 
levende  bakteriën  toe-  of  afneemt,  en  of  er  een  abnorm 
hooge  sterfte  bij  de  mikroben  is  waar  te  nemen.  Juist 
dit  onderzoek  stuit  op  kolossale  moeilijkheden,  en  nog 
steeds  kan  men  niet  zeggen,  dat  deze  vraag  afdoende 
is  opgelost. 

Eerst  wil  ik  dan  iets  zeggen  over  de  wijze,  waarop 
men  getracht  heeft,  de  bakteriën  te  tellen.  Het  meest 
voor  de  hand  ligt  natuurlijk,  dezelfde  methode  toe  te 
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passen,  die  voor  't  onderzoek  naar  de  werking  van 
desinficientia  't  eerst  door  Koch  werd  aangegeven, 
n.  1.  vóór  en  na  de  inwerking  platen  gieten  en  daarin 
het  aantal  opgekomen  kolonies  tellen.  Deze  methode 
is  voldoende ,  wanneer  men  zich  bepaalt  tot  de  inwer- 
king op  een  enkele  bakteriesoort,  waarvan  men  zeker 
is,  dat  hij  op  den  gebruikten  voedingsbodem  goed  groeit 
en  goed  herkenbaar  is;  men  brengt  dan  een  bepaalde 
hoeveelheid  bakteriën  in  den  darm  en  telt  na  eenigen 
tijd,  hoeveel  individuen  er  in  de  verschillende  darm- 
gedeelten zijn  overgebleven.  De  proeven,  waarbij  de 
kuituren  in  de  maag  werden  gebracht,  geven  natuurlijk 
geen  uitsluitsel  over  de  darmwerking;  ik  zal  ze  hier 
dus  niet  bespreken;  alleen  bruikbaar  zijn  die,  waarbij 
men  de  mikroben,  bac.  prodigiosus  (Horowitz  63  , 
Moro62),  vibrio  Metchnikoff  (Schütz64),  direkt  in 
het  duodenum  spoot  en  na  eenigen  tijd  darminhoud 
of  faeces  kontroleerde ;  in  al  deze  gevallen  werd  een  sterke 
vermindering  of  zelfs  geheel  verdwijnen  waargenomen. 

'tls  echter  gebleken,  dat  men  deze  resultaten,  voor 
een  paar  mikroben  gevonden,  niet  op  alle  kan  over- 
brengen ,  en  daarom  is  't  noodig  de  veranderingen  te 
kennen,  die  het  totaal  aantal   bakteriën  ondergaat, 
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d.  w.  z.  't  aantal  kolonies  tellen,  die  uit  de  verschil- 
lende darmgedeelten  opkomen.  Systematisch  is  dit 
alleen  geschied  door  de  Giaxa65,  Horowitz63  en 
Klein66.  Wanneer  we  ons  echter  even  herinneren, 
wat  bij  de  behandeling  der  verschillende  darmbak- 
teriën  is  gezegd,  dan  blijkt  al  dadelijk,  dat  we  op 
deze  wijze  een  zeer  onzuiver  beeld  krijgen.  Laten  we 
de  platen  aëroob  tot  ontwikkeling  komen ,  zooals  deze 
onderzoekers  deden ,  dan  komen  natuurlijk  alle  obli- 
gaat-anaëroben  niet  tot  ontwikkeling;  maar  ook  wan- 
neer men  deze  fout  vermijdt ,  dan  kan  men  toch  nooit 
een  voedingsbodem  konstrueeren ,  waarop  alle  even 
goed  groeien :  de  een  heeft  glykose  noodig,  een  ander 
groeit  bijna  niet  bij  glykoseaanwezigheid,  weer  een 
ander  heeft  sterk  zure  reaktie  noodig,  enz.  Toch  is  't 
niet  goed  deze  methode  geheel  te  verwerpen;  er  zijn 
toch  wel  konklusies  uit  de  aldus  verkregen  resultaten 
te  trekken ,  vooral  wanneer  men  de  verschillende  bak- 
teriën  afzonderlijk  telt;  ik  kom  hier  nog  op  terug. 

Andere  telmethoden  nu,  door  Klein66  en  Stras- 
burger67 aangegeven,  zijn  er  alleen  op  ingericht  het 
totaal  aantal  levende  en  doode  bakteriën  te  kennen. 
De  eerste  telt  de  individuën  in  't  gekleurd  praeparaat; 
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de  tweede  weegt  de  bakteriemassa  per  gr.  faeces  of 
darminhoud  en  berekent  daaruit  globaal  het  aantal. 
Ook  deze  methoden  hebben  natuurlijk  slechts  betrek- 
kelijke waarde,  en  dan  nog  maar  wanneer  men  den 
invloed  van  voedsel,  desinficientia,  enz.  op  't  aantal 
darmbakteriën  wil  kennen;  voor  de  vraag,  die  ons 
thans  bezig  houdt,  zijn  ze  onbruikbaar.  Een  kombinatie 
van  deze  en  de  vorige  methode  zou  ons  reeds  veel  verder 
brengen ,  als  we  slechts  zeker  waren,  dat  op  de  voor- 
gaande wijze  tenminste  bij  benadering  alle  levende 
mikroben  geteld  worden.  Klein66  heeft  dit  gedaan 
en  meende  de  laatste  vraag  bevestigend  te  kunnen 
beantwoorden,  daar  hij,  wanneer  hij  faeces  eenigen 
tijd  liet  staan,  zoodat  de  bakteriën  zich  daarin  konden 
ontwikkelen,  met  de  telmethode  geen  sterkere  ver- 
meerdering kon  konstateeren ,  dan  met  de  plaatme- 
thode ,  m.  a.  w.  alle  bakteriën ,  die  zich  in  de  faeces  ont- 
wikkelden, kwamen  ook  op  de  platen  op.  Daar  is 
natuurlijk  direkt  tegen  aan  te  voeren,  dat  bakteriën, 
die  in  faeces  zich  niet  meer  vermeerderen  ,  daarom  nog 
niet  dood  zijn;  reeds  het  feit,  dat  hij  de  anaëroben 
niet  meetelde ,  waarvan  toch  ook  levende  exemplaren  in 
de  faeces  voorkomen,  bewijst,  dat  zijn  konklusies  onjuist 
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moeten  zijn.  Bovendien  blijkt  uit  de  vele  nauwkeurige 
berekeningen  van  Strasburger  en  zijn  leerlingen,  dat  ook 
zijn  telmethode  niet  geheel  juiste  getallen  voor  het  totaal 
aantal  geeft 1).  Zijn  steriliteitsindex  geeft  dus  niet  de  ver- 
houding tusschen  doode  en  levende  bakteriën  aan. 

Met  behulp  van  de  verschillende  bovengenoemde 
methoden  nu  zijn  door  talrijke  onderzoekers  de  bak- 
teriën van  faeces  en  darminhoud  geteld.  De  oudere 
tellingen  in  plaatkulturen  zijn  weinig  bruikbaar,  ten- 
minste bij  menschelijke  faeces,  omdat  er  geen  rekening 
werd  gehouden  met  de  anaëroben;  bovendien  wis- 
selen de  uitkomsten  nog  tusschen  45000  en  IV2  mil- 
lioen  per  mgr.  (Sucksdorff  68  gem.  600000,  Fürbrin- 
ger69  100000,  Vignal 70  215000  Stern71  120000,  Gil- 
bert-Dominici7 2  75000,  Hammerl7 3  45000,  Eberle74 
IV2  millioen,  Klein66  660000)  voor  menschelijke 
faeces.  Cohendy  7  5  vond ,  dat  in  menschelijke  faeces 
+  77%  obligaat-anaëroob  waren,  n.l.  900000  aëroben, 
3.100000anaëroben;  MatzuschitaV  6  uitkomsten  komen 
daarmee  vrij  wel  overeen:  hij  kreeg  op  zijn  aërobe 
platen  gemidd.  1.000000  kol.  per  mg.,  op  de  anaërobe 
platen  gemidd.  4.000000  kol.  (althans  op  de  voedings- 

1)  Zie  vooral  Ballner,  I.  c.  pag.  150. 
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bodems,  die  hem  de  beste  zijn  gebleken).  Onder  deze 
anaëroben  komen  natuurlijk  ook  alle  fakultatief-anaë- 
roben  tot  ontwikkeling,  en  daar  obligaat-aëroben,  zooals 
we  reeds  bespraken,  onder  de  darmflora  een  totaal 
onbelangrijke  plaats  innemen,  kunnen  we  deze  bij  de 
toch  al  groote  verschillen  gerust  negeeren.  Uit  al  deze 
gegevens  kunnen  we  natuurlijk  slechts  zeer  globaal 
konklusies  trekken ;  acidophilen  werden  niet  meege- 
teld, evenmin  bifidus,  vele  andere  groeiden  er  slecht 
op;  we  kunnen  alleen  dit  zeggen,  menschelijke  faeces 
bevatten  een  paar  millioen  levende  bakteriën  per  mg., 
waarvan  ongeveer  3A  obligaat-anaëroob  is. 

Bij  dieren  zijn  deze  tellingen  nog  zeer  weinig  ver- 
richt; ik  heb  slechts  gevonden:  bij  't  rund  20000  a 
110000  (de  Giaxa68),  bij  den  hond  6000  (Kuma- 
gawa 7 7 ) ,  20000  a  70000  (Salkowski78),  200000  (Ham- 
merl  7  3) ,  en  bij  het  konijn  35  a  45  (Gilbert  en  Do- 
minici72),  10  a  240  (Klein66),  alles  per  mg.  faeces. 

Wanneer  we  nu  deze  getallen  vergelijken  met  die, 
welke  verkregen  zijn  door  telling  of  weging,  dus  het 
totaal  aantal  levende  en  doode  bacillen ,  dan  zien  we, 
dat  ook  daarbij  zeer  groote  verschillen  voorkomen. 
Eerst  bij  den  mensch  :  bij  mikroskopische  telling  von- 
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den  Eberle  74  33  mill.,  Cohendy  76  143  mill.,  Klein  66 
60  mill.  per  mg.;  Strasburger  67  berekent  uit  zijn 
weegmethode  5000  mill.,  Lissauer79  met  dezelfde 
methode  15  a  80  mill.  per  mgr..  Lissauer79  heeft  de 
laatste  methode  ook  bij  dieren  toegepast,  en  gevonden : 
bij  't  rund  60  a  80  mill.,  bij  den  hond  30  a  70 mill., 
bij  het  konijn  9  a  20  mill.  Klein66  vond  bij  dit  laatste 
dier  5  a  30  mill.  Wanneer  we  nu  uit  de  kombinatie 
van  beide  getallenreeksen  volgens  Kleins  opvatting  een 
steriliteitsindex  bepalen,  dan  vinden  we  voor  men- 
schelijke  faeces :  98  (Klein)  a  2000;  voor  die  van 
't  rund  700  a  3000,  van  den  hond  500  a  10000,  van 
't  konijn  24000  a  21/*  mill.  Veel  overzichtelijker  is 
't  echter  om  aan  te  geven ,  welk  percentage  nog  tot 
ontwikkeling  komt;  we  vinden  dan  voor  den  mensch 
0,05—1,1%,  voor  't  rund  0,04—0,14%,  voor  den 
hond  0,01—0,2%  en  voor  't  konijn  0,00004— 0,005%. 
Uit  'tgeen  we  boven  reeds  zeiden  blijkt,  dat  de  getallen 
voor  't  percentage  werkelijk  levende  bacillen  grooter 
zijn ;  eigenlijk  is  't  niet  mogelijk  een  getal  daarvoor  aan 
te  geven,  maar  bacillen,  die  hoewel  ze  nog  leven, 
reeds  zooveel  hebben  geleden,  dat  ze  zich  niet  meer 
kunnen  voortplanten,  kunnen  we  met  betrekking  tot 
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hunne  physiologische  beteekenis,  gerust  bij  de  doode 
individuen  rekenen;  er  blijven  dus  nog  slechts  diegene 
over,  die  niet  tot  ontwikkeling  komen,  omdat  we  geen 
voor  hen  geschikten  voedingsbodem  gebruiken.  En  juist 
't  getal  dezer  laatste  kan  niet  zeer  groot  zijn:  wanneer 
we  't  gekleurde  faecespraeparaat  met  de  kultureele 
resultaten  vergelijken,  dan  blijkt,  dat  van  alle  soorten, 
die  in  eenigszins  belangrijke  hoeveelheid  in  het  faeces- 
praeparaat te  zien  zijn ,  tenminste  enkele  kolonies  ver- 
kregen worden ,  d.  w  z.  van  deze  worden  de  levens- 
krachtige individuen  in  elk  geval  meegeteld.  Schat- 
tenderwijs  kunnen  we  dan  ook  aannemen,  dat  het 
getal  levenskrachtige  mikroben  niet  grooter  is,  dan 
het  dubbele  der  bij  anaërobengroei  uitgroeiende  kolo- 
nies. Wanneer  we  nu  bovendien  in  aanmerking  nemen, 
dat  Kleins  getallen  waarschijnlijk  te  klein,  de  oor- 
spronkelijke van  Strasburger  zeker  te  groot  zijn 
(hierop  nader  in  te  gaan,  zou  mij  te  ver  voeren), 
dan  blijven  bovengegeven  getallen  globaal  genomen 
resp.  beneden  0,2—2%,  0,1-0,3%,  0,02-0,05 %  en 
0,0001  tot  0,01  %. 

Maar  aan  de  gegevens  voor  faeces  alleen  hebben 
we  niet  genoeg;  wel  zijn  ze  resultaat  van  de  geza- 
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menlijke  werkingen  van  het  maagdarmkanaal,  maar 
we  moeten,  om  eenig  inzicht  in  deze  te  krijgen,  de 
waarde  der  verschillende  faktoren  kunnen  bepalen. 
Daartoe  is  dus  noodig  dezelfde  bepalingen  voor  de 
verschillende  darmgedeelten  te  herhalen.  Dit  nu  is 
alleen  nauwkeurig  door  Klein66  gedaan  bij  konijnen. 
Zijn  uitkomsten  zijn  echter  zoo  verschillend,  dat  daar- 
uit onmogelijk  een  regel  is  op  te  stellen  :  hij  vond  in 
den  dunnen  darm  kultureel  1  —  118  kol,  door  telling  1 
a  10  mill.  bakt.,  in  coec,  app.  en  col.  asc.  samen 
resp.  6—136  en  5  a  70  mill.,  in  't  overige  colon  en  rectum 
samen  resp.  10  a  236  en  6  a  18  mill.;  wil  men  er 
konklusies  uit  trekken,  dan  blijkt  er  uit,  dat  't  aantal 
levenskrachtige  bakteriën  geleidelijk  toeneemt,  't totaal 
aantal  eerst  flink  toe-,  dan  weer  afneemt.  Nog  vele 
andere  onderzoekers  geven  aan,  dat  ze  een  dergelijk 
onderzoek  hebben  verricht,  geven  alleen  de  resul- 
taten zonder  getallen  te  noemen;  de  Giaxa65  onder- 
zocht 10  herbivoren  en  10  carnivoren,  en  zag  bij  de 
eerste  een  vrij  sterke  toename  van  maag  naar  dunnen 
darm  en  tot  in  't  colon  ,  bij  carnivoren  daarentegen 
in  de  maag  veel  meer  dan  in  dunnen  darm,  in  den 
dikken  darm  weer  zeer  sterke  vermeerdering;  Esche- 
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rich80  nam  in  den  zuigelingendarm  een  langzame 
toename  waar;  Gilbert-Dominici  72  onderzochten 
honden  en  kregen  een  analoog  resultaat  als  de  Giaxa  , 
zoo  ook  Cushing-Livingood  81 ;  Brotzu82  daaren- 
tegen noemt  het  aantal  levende  bakteriën  in  den 
hondendarm  recht  evenredig  met  den  afstand  dei- 
onderzochte  plaats  van  den  pylorus.  Over  't  alge- 
meen echter  zijn  de  verschillen  tusschen  de  darm- 
gedeelten onderling  veel  geringer  dan  tusschen 
de  diverse  uitkomsten  van  éénzelfde  gedeelte.  Een 
uitzondering  hierop  maken  de  getallen  door  vele 
onderzoekers  voor  den  dunnen  darm  gevonden ;  daarbij 
hebben  we  echter  met  den  leegen  of  bijna  leegen  darm 
te  doen,  waarop  ik  later  terugkom;  voorloopig  be- 
schouw ik  alleen  de  spijsbrij.  Alvorens  nu  de  kon- 
klusies  te  trekken,  die  ik  meen,  dat  met  de  tegen- 
woordige gegevens  gerechtvaardigd  zijn ,  moet  ik  mijn 
eigen  resultaten  mededeelen. 

Telling  volgens  de  methode  Klein  heb  ik  verricht 
bij  konijn  4  en  8;  zooals  uit  de  protokollen  te  zien 
is,  kreeg  ik  overal  kleiner  getallen  dan  deze,  de  ge- 
middelde waren :  maag  68.400 ,  dunne  darm  (spijsbrij) 
317.200,  coecum  -f  appendix  987.650,  colon  -\-  ree- 
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turn  1.024.150.  Waaraan  dit  verschil  gelegen  heeft, 
kan  ik  niet  nagaan ,  misschien  aan  de  betrekkelijke 
bakteriënarmoede  van  't  voedsel  (mijn  proeven  werden 
in  den  winter  genomen).  Ik  heb  deze  tellingen  niet 
verder  voortgezet,  omdat  ik  overtuigd  ben,  dat  men  er 
zonder  meer  geen  konklusies  uit  mag  trekken.  Waarde 
zouden  ze  alleen  hebben,  als  men  er  de  sterilizeerende 
werking  van  den  darm  uit  zou  kunnen  afleiden ,  en  dit  is 
niet  mogelijk,  voordat  eenige  andere,  nog  onbekende 
faktoren  bekend  zijn.  Dat  de  maag  sterk  desinfek- 
teerend  werkt,  weten  we  reeds,  de  spijsbrij  komt 
dus  in  den  darm  met  een  zeer  hoogen  steriliteitsindex 
(voor  mijn  gevallen  b.v.  hooger  dan  30000,  i.  e.  de  waarde 
daarvan  in  de  maag) ;  de  levende  bakteriën,  die  overvloed 
van  voedsel  vinden,  vermeerderen  zich,  hoe  snel  of  lang- 
zaam dit  onder  de  gegeven  omstandigheden  geschiedt, 
is  ten  eenenmale  onbekend  (faktor  van  den  generatie- 
duur);  de  afgestorven  individuën  worden  gedigereerd, 
ontsnappen  dus  aan  de  waarneming,  maar  ook  over 
de  snelheid  daarvan  is  ons  nog  niets  bekend  (diges- 
tiefaktor).  Aanvankelijk  was  't  mijn  plan  wel  deze 
verschillende  faktoren  te  bepalen,  ik  heb  er  een  for- 
mule voor  opgesteld,  maar  't  onderzoek  kreeg  er  te 
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grooten  omvang  door,  zoodat  ik  er  hier  niet  verder 
op  zal  ingaan;  alleen  wil  ik  opmerken,  dat  beide 
faktoren  den  steriliteitsindex  kleiner  maken. 

Vanaf  konijn  4  en  bij  alle  honden  heb  ik  de  opge- 
komen kolonies  geteld,  behalve  waar  een  te  snelle 
vervloeiing  dit  belette.  Bij  9  konijnen *)  heb  ik  én 
aërobe  én  anaërobe  kolonies  geteld,  de  verschillen 
waren  echter  zeer  gering,  bovendien  bleek  mij,  dat 
in  den  konijnendarm  de  obligaat-anaëroben  niet  gere- 
geld en  in  geringe  hoeveelheid  voorkomen,  vandaar 
dat  ik  in  't  vervolg  alleen  de  aërobe  platen  heb  geteld. 
Bij  de  honden  was  dit  geheel  anders,  daar  kwamen 
anaëroob  2XU  a  4  maal  zooveel  kolonies  op  dan  aë- 
roob. Uit  de  totalen  konklusies  te  trekken  is  echter 
bijna  niet  mogelijk,  alleen  enkele  opmerkingen:  bij 
de  konijnen  nemen  de  hoeveelheden  per  mg.  van 
maag  tot  colon  iets  toe,  bij  sommige  sterk,  bij  andere 
bijna  onmerkbaar;  in  het  rectum  is  er  duidelijke  ver- 
mindering, van  een  scherpen  overgang  tusschen  ileum 
en  coecum  is  niets  te  merken2);  bij  de  honden  is  er 
een  duidelijke  vermeerdering  tusschen  ileum  en  coecum, 

1)  Prolokol  4,  5,  6,  7,  8,  9,  10,  11  en  22. 

2)  De  getallen,  bij  leegen  dunnen  darm  verkregen,  worden  natuurlijk 
niet  meegeteld. 
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in  den  verderen  dikken  darm  vermeerdering  noch  ver- 
mindering waar  te  nemen  1). 

Mijn  resultaten  komen  dus  vrijwel  overeen,  met 
wat  reeds  door  vroegere  onderzoekers  werd  gekon- 
stateerd,  rul.  een  min  of  meer  sterke  vermeerdering 
der  levenskrachtige  bakteriën,  in  elk  geval  geen  ver- 
mindering. Ik  heb  de  zaak  echter  nog  van  een  anderen 
kant  bekeken ,  n.  1.  hoe  de  onderlinge  verhouding  der 
bakteriën  verandert,  en  dan  worden  de  getallen  veel 
sprekender.  Zooals  we  in  hoofdstuk  I  reeds  bespra- 
ken ,  hebben  vooral  de  latere  onderzoekers  er  op  ge- 
wezen ,  dat  in  de  verschillende  darmgedeelten ,  ver- 
schillende bakteriën  de  overhand  hebben;  in  getallen 
uitgedrukt  heb  ik  deze  feiten  echter  nog  nergens  ge- 
vonden. Daarom  heb  ik  in  rubrieken  geteld;  op  de 
gelatineplaten  telde  ik:  1°  alle  op  colikolonies  gelijkende, 
2°  verdere  gelatine-niet-vervloeiende  kolonies,  3° 
gelatinevervloeiende  kolonies,  4°  kolonies  met  ver- 
takkingen, uitloopers  enz.  Bij  2°  zijn  natuurlijk  nog 
wel  enkele  colikolonies  meegeteld ,  vooral  bij  de  diepere 
was  het  dikwijls  zeer  moeilijk,  om  uit  te  maken,  tot 
welke  rubriek  ik  ze  zou  rekenen,  bij  ernstigen  twijfel 

1)  Zie  verder  Bijlagen,  lijst  3. 
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telde  ik  ze  dan  bij  2°,  zoodat  er  zeker  meer  colikolo- 
nies  waren  dan  in  de  lijstjes  zijn  aangegeven.  In  de 
Hesse-Liborius-buizen  telde  ik  in  3  rubrieken:  1° ronde 
kolonies,  2°  kolonies  met  kartels,  stekels,  uitloopers 
enz.,  en  3°  kolonies  met  verschillende  vlakken  dooreen ; 
een  verdere  differentiatie  op  agar  is  bij  telling  niet 
doorvoerbaar.  Onder  1°  komen  dan  alle  colibacillen 
voor,  bovendien  kokkensoorten  en  andere  staafjes;  die 
getallen  zijn  dus  zeker  grooter  dan  't  aantal  coli- 
bacillen. 

Vergelijken  we  nu  weer  de  verschillende  gegevens 1), 
dan  blijken  bij  konijnen  de  colibacillen  pas  in  't  eind 
van  den  dunnen  darm  in  belangrijke  hoeveelheid  (20— 
60%)  aanwezig  te  zijn;  in  coecum  en  appendix  zijn 
ze  duidelijk  in  de  meerderheid  (70—90%),  in  colon 
(80—90%)  en  rectum  (90—95  %)  wordt  dit  nog  sterker. 
Terwijl  dus  't  totaal  aantal  slechts  weinig  toeneemt, 
blijkt  nu,  dat  de  colibacillen  sterk  toenemen  (4  a  5 
keer  zooveel),  terwijl  de  overige  sterk  afnemen  (-*  a 
deel).  Anders  zijn  de  resultaten  bij  de  honden;  op 
de  aërobe  platen  vinden  we  iets  dergelijks  als  bij 
konijnen,  alleen  zijn  de  getallen  voor  de  colibacillen 

1)  Zie  Bijlagen,  lijst  3. 

22 
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nog  grooter  (resp.  50  a  70%,  75  a  95%,  90  a  98%, 
94  a  100%);  maar  uit  de  anaërobe  buizen  blijkt,  dat 
ook  de  anaëroben  (vooral  dus  perfringens),  zij  't  min- 
der sterk,  toenemen1). 

We  hebben  tot  nu  toe  steeds  van  een  vermeerde- 
ring der  bakteriën  in  het  darmkanaal  gesproken,  toch 
is  dit  slechts  schijnbaar;  't  is  een  vermeerdering  van  het 
aantal  per  mgr.  chymus,  en  de  totale  chymusmassa  neemt 
voortdurend  af.  't  Sterkst  is  deze  afname  in  den  dunnen 
darm ,  in  den  dikken  darm  wordt  er  slechts  nog  water 
aan  onttrokken.  We  moeten  dus,  in  de  bovengegeven 
getallen  nog  een  korrektie  aanbrengen,  voordat  we 
weten  ,  of  de  totale  bakteriehoeveelheid  toe-  of  afneemt; 
ik  heb  daarom  bij  een  paar  konijnen  gedurende  eenige 
dagen  de  hoeveelheid  opgenomen  voedsel  en  geloosde 
faeces  gewogen,  bij  gelijkblijvend  voedsel  was  er  een 
vrij  konstante  verhouding ,  n.1.  1  : 53  a  56.  Natuurlijk  is 
deze  zeer  afhankelijk  van  den  aard  van  't  voedsel. 
Ik  heb  't  ook  bij  een  hond  bepaald,  en  vond  als 
gemiddelde  van  14  dagen  1  :38,  waarbij  alleen  't  vaste 
voedsel  is  meegeteld,  omdat  't  water  voor  't  grootste 
gedeelte  in  de  maag  reeds  wordt  geresorbeerd.  Daar 

1)  Behalve  bij  hond  2,  zie  pag.  342. 
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van  deze  vermindering  de  dunne  darm  't  leeuwen- 
aandeel krijgt,  reken  ik  zeker  niet  te  weinig,  als  ik 
bij  't  konijn  een  vermindering  tot  £  a  TV  in  den  dun- 
nen darm,  |  a  |-  in  den  dikken  darm  aanneem;  bij 
den  hond  resp.  tot  y1^  a  TV  en  \  a  \  (minder  indik- 
king dan  bij  't  konijn).  Wanneer  we  deze  getallen 
bij  de  bovenverkregene  in  rekening  brengen,  dan 
blijkt  bij  't  konijn  de  totale  massa  bakteriën  in  den 
dunnen  en  dikken  darm  duidelijk  af  te  nemen; 
voor  den  hond  krijgen  we  dan  een  vrij  sterke  afname 
in  den  dunnen  darm  en  een  geringe  in  den  dikken 
darm. 

Keeren  we  thans  tot  ons  uitgangspunt  terug,  n.  1. 
tot  de  vraag,  of  er  reaktie  is  te  konstateeren  van  het 
organisme  op  de  darmbakteriën ,  en  zoo  ja,  waaraan 
die  is  toe  te  schrijven.  We  moeten  daartoe  een  scherpe 
scheiding  maken  tusschen  faktoren,  die  ook  buiten  't 
organisme  in  een  dergelijk  mengsel  als  de  darm- 
inhoud  is,  't  afsterven  in  de  hand  werken,  en  die, 
welke  rechtstreeks  van  't  organisme  afhankelijk  zijn. 
Tot  de  eerste  faktoren  behooren:  1°  de  afscheiding 
van  autotoxinen,  2°  de  antagonistische  kracht,  3°  't 
voedselgebrek;  tot  de  tweede  groep:  4°  de  darmfer- 
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menten,  5°  de  peristaltiek ,  6°  de  voedselresorptie  en 
7°  de  specifieke  reaktie. 

1°.  Autotoxische  produkten.  Reeds  van  af  den  eersten 
tijd,  dat  men  begon  bakteriën  te  kweeken,  heeft  men 
waargenomen,  dat  deze  al  spoedig,  nadat  ze  overgeënt 
zijn ,  beginnen  af  te  sterven.  Voor  de  verschillende 
bakteriën  is  de  tijd  zeer  verschillend,  sommige  moeten 
bijna  dagelijks  overgeënt  worden,  anders  sterven  ze 
af;  andere  kunnen  na  maanden  en  jaren  nog  over- 
geënt worden.  Een  der  zeer  resistenten  in  dit  opzicht 
is  bact.  coli ;  toch  vindt  men  in  een  reinkultuur  van  dezen 
bacil  reeds  na  24  uur  10%  der  bacillen  afgestorven,  na 
48  uur  50%,  na  120  uur  zelfs  98V2%;  enz.  (Hehe- 
werth83).  Reeds  Sirotinin84  heeft  dit  verschijnsel  waar- 
genomen en  aan  de  werking  van  „Hemmungsstoffe"  toe- 
geschreven. Voor  eenige  jaren  hebben  kort  na  elkaar 
Eijkman85  en  Conradi8  6  nieuwe  bewijzen  voor 't  bestaan 
dezer  stoffen  aangebracht,  en  aangetoond,  dat  ze  thermo- 
labiel  zijn.  Daartegenover  verklaren  Rolly87,  Passini88, 
en  Manteufel  89,  dat  ze  deze  stoffen  nooit  hebben 
gevonden ,  en  dat  't  genoemde  verschijnsel  afhankelijk 
is  van  „Nahrbodenentwertung".  Vooral  laatstgenoemde, 
die  de  proeven  van  Eijkman  en  Conradi  nauwkeurig 
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herhaalde,  brengt  zeer  zwaarwegende  tegenbewijzen, 
toch  lijkt  't  mij,  dat  hij  er  niet  in  geslaagd  is,  Eijk- 
mans  bewijsvoering  geheel  te  ontzenuwen.  Waar- 
schijnlijk is  't  een  kombinatie  van  beide  werkingen. 

2°.  Antagonistische  kracht.  Reeds  vroeger1)  hebben 
we  deze  werking  besproken  voor  coli  tegenover  de 
rottingsmikroben.  Ook  tusschen  andere  bakteriën  bestaan 
dergelijke  werkingen  (Freudenreich90  e.  a.),  waarbij 
vaak  zelfs  een  of  meer  der  samengroeiende  bakteriën 
afsterven.  Uit  deze  eigenschap  is  wel  een  overheer- 
schen  van  bepaalde  soorten  te  verklaren,  maar  niet 
alles,  wat  we  in  den  darm  hebben  gevonden. 

3°.  Voedsel-  en  vochtgebrek.  Rolly87  en  Manteu- 
fel8  9  brengen,  'tgeen  ze  voor  den  groei  op  voedings- 
bodems vonden,  ook  over  op  den  darm;  ze  meenen, 
dat  op  deze  wijze  alles  te  verklaren  is.  In  het  eind 
van  den  dikken  darm  is  dit  zeker  wel  de  hoofdfaktor, 
vooral  bij  dieren  (zooals  konijnen),  bij  wie  de  faeces 
bijna  geheel  ingedroogd  het  lichaam  verlaten.  Maar 
voor  de  afname  van  levende  bakteriën  in  den  dunnen 
darm,  die  toch  in  5  a  6  uur  is  doorloopen ,  en  waarin 
vooral  in  't  begin  de  bakteriën  overvloedig  voedsel 

1)  Pag  257  en  309. 
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vinden,  laat  deze  verklaring  ons  geheel  in  den  steek. 

Wanneer  we  nu  deze  3  faktoren  kombineeren,  dan 
kunnen  we  daaruit  desnoods  verklaren  (waarschijnlijk 
niet  geheel)  een  afsterven  van  bakteriën  en  een  over- 
groeien van  enkele  soorten  in  den  dikken  darm ,  maar 
voor  de  rapide  werking  in  den  dunnen  darm  moeten 
we  uitzien  naar  faktoren  van  't  organisme  zelf. 

4°.  Darm  fermenten.  Falk91  en  Frank  9  2  onderzoch- 
ten verschillende  darmfermenten  in  hun  werking  op 
pathogene  mikroben  met  negatief  resultaat,  Macfa- 
dyen9 3  en  Leubuscher94  evenzeer;  Dallemange9 5  be- 
weert, dat  de  fermentsekretie  invloed  uitoefent  op  't 
aantal  darmbakteriën ,  zonder  te  zeggen  in  welke  rich- 
ting. Strasburger  6  7  zag  bij  een  geval  van  galgang- 
afsluiting 't  gewicht  der  per  etmaal  uitgescheiden  bak- 
teriën tot  +  40%  van  de  normale  hoeveelheid  dalen; 
Rolly  en  Liebermeister96  geven  aan,  dat  de  ver- 
schillende darmfermenten  bevorderend  werken ;  Fermi97 
heeft  hun  werking  in  vitro  bestudeerd  en  zag  even- 
zeer een  geringe  groeibevorderende  werking,  terwijl 
de  afgestorven  exemplaren  gedigereerd  werden. 

Zelf  heb  ik  zoowel  in  vitro,  als  bij  'tdier  proeven 
in  dit  opzicht  genomen.  De  eerste  zijn  reeds  in  hoofd- 
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stuk  III l)  bij  de  verschillende  obligate  darmbakteriën 
besproken ,  daarbij  bleek  de  gal  voor  bijna  alle  darm- 
mikroben,  pankreassap  vooral  voor  colibacillen  een 
uitstekende  voedingsbodem  te  zijn. 

Bovendien  heb  ik  bij  eenige  honden  den  invloed 
bestudeerd  op  de  darmflora  van  het  uitschakelen  van 
darmfermenten.  Fermentverlammende  stoffen  konden 
niet  gebruikt  worden,  omdat  daarbij  een  desinfektee- 
rende  werking  niet  te  vermijden  is,  zoodat  de  resul- 
taten vertroebeld  zouden  worden.  Daarom  heb  ik  gal- 
en pankreasfistels  aangelegd,  van  elk  is  er  één  ^  uit- 
stekend gelukt;  bovendien  heb  ik  bij  twee  honden 
gelijktijdig  beide  soorten  fistels  gemaakt,  ik  kon  ze 
echter  niet  lang  in  leven  houden ,  zoodat  ik  die  niet 
heb  opgenomen.  Daar  bij  een  pankreasfistel  zeer  licht 
stuwing  ontstaat,  waardoor  pankreasfermenten  in  't 
bloed  en  langs  dien  weg  toch  in  den  darm  kunnen 
komen,  heb  ik  ook  bij  twee  honden  de  pankreas  ge- 
exstirpeerd ;  de  eene  stierf  aan  peritonitis ,  de  ander  3) 
bleef  een  20  dagen  onder  betrekkelijk  gunstige  ver- 
schijnselen in  leven. 


1)  Pag.  198  en  235. 


2)  Protokol  25  en  26. 


3)  Protokol  27. 
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Bi]  den  galfistelhond  heb  ik  't  zelfde  kunnen  waar- 
nemen als  Strasburger,  de  hoeveelheid  bakteriën 
nam  vanaf  den  3en  dag  in  de  faeces  af,  bleef  dan 
van  af  den  6en  dag  konstant  op  ongeveer  50  a  60% 
van  't  oorspronkelijk  aantal.  Bij  de  sektie  bleken  ook 
de  overige  darmgedeelten  veel  minder  bakteriën  te 
bevatten,  dan  een  normale  hond  bij  volkomen  gelijk 
voedsel.  De  verhouding  tusschen  de  verschillende  bak- 
teriën was  nagenoeg  dezelfde  gebleven,  hoogstens 
iets  in  het  voordeel  van  den  colibacil  veranderd. 

De  hond  met  een  pankreasfistel  vertoonde,  wat  be- 
treft de  bakterieverhoudingen ,  noch  tijdens  't  leven  in 
de  faeces,  noch  na  den  dood  in  den  darm  merkbaar 
verschil  met  den  normalen  hond. 

Geheel  iets  anders  heb  ik  bij  den  4en  hond  waar- 
genomen. Terwijl  het  totaal  aantal  bakteriën  in  faeces 
en  darmgedeelten  eer  toe-  dan  afgenomen  was,  vond 
ik  veel  minder  colibacillen  dan  normaliter,  n.  1.  ongeveer 
de  helft  van  't  gewone  percentage,  terwijl  daaraan  even- 
redig de  overige  bakteriën  sterk  waren  toegenomen ,  vol- 
gens 't  mikroskopisch  praeparaat  waarschijnlijk  ook  de 
enterokokken  (uit  het  aantal  kolonies  is  dit  niet  duidelijk). 

Terwijl  dus  de  darmfermenten  in  't  algemeen  den 
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bakteriegroei  bevorderen,  werkt  het  pankreasferment 
in  dien  zin,  dat  vooral  de  groei  der  obligate  coli- 
bacillen  erdoor  wordt  aangewakkerd. 

5°.  Peristaltische  beweging.  Daar  de  osmotische  bewe- 
ging steriliteit  in  vitro  veroorzaakt,  heeft  men  gedacht, 
dat  elke  beweging  in  dien  zin  zou  werken;  inder- 
daad heeft  men  een  geringe  groeiremming  in  een  schud- 
apparaat kunnen  waarnemen.  Rolly  en  Liebermeis- 
ter  9  6  maakten  er  'teerst  op  opmerkzaam,  dat  de  peri- 
staltische beweging  misschien  de  oorzaak  der  bakte- 
ricide  werking  zou  zijn ;  ze  hebben  't  daarom  experi- 
menteel nagegaan,  maar  met  negatief  resultaat. 

Trouwens  ook  de  klinische  ervaring  pleit  er  tegen: 
bij  vermeerderde  peristaltiek,  t  zij  door  kalomeltoedie- 
ning  (Schütz  64),  't  zij  door  slakkenrijkdiëet(STEELE98), 
't  zij  op  andere  wijze  ontstaan  (Schönenborn  "),  is 
er  steeds  kultureel  en  door  direkte  telling  een  flinke 
vermeerdering  gekonstateerd.  Hoewel  deze  vermeer- 
dering waarschijnlijk  moet  toegeschreven  worden  aan 
een  korter  oponthoud  in  den  darm  en  dientengevolge  ver- 
minderde inwerking  van  de  verschillende  baktericide  fak- 
toren,  blijkt  toch  uit  dit  feit,  dat  de  peristaltiek  geen  noe- 
menswaardigen  invloed  in  tegengestelden  zin  uitoefent. 
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6°.  Resorpüe  en  digestie  van  voedsel.  De  digeree- 
rende  en  resorbeerende  werkingen  van,  het  darmka- 
naal kunnen  op  verschillende  wijzen  den  groei  der 
bakteriën  remmen.  In  de  eerste  plaats  daardoor,  dat 
onder  de  digestieprodukten  misschien  baktericide  stoffen 
voorkomen,  maar  zoo'n  stof  werd  bij  digestie  in  vitro 
nooit  gevonden;  wanneer  ze  dus  in  den  darm  mochten 
voorkomen,  zijn  ze  waarschijnlijk  produkten  der  bak- 
teriën zelf;  daartegenover  staat,  dat  de  digestie  beslist 
in  't  voordeel  der  bakteriën  werkt,  door  de  voedings- 
stoffen meer  assimileerbaar  te  maken.  In  de  tweede 
plaats  is  een  toenemend  voedselgebrek  een  gevolg  van 
deze  darmfunkties ;  zoodra  de  hoeveelheid  voedsel  be- 
neden een  zeker  peil  is  gedaald,  moet  dit  een 
normale  vermeerdering  der  bakteriën  tegenhouden ;  dit 
geldt  echter  voor  alle  bakteriën  gelijkelijk,  zoodat 
de  kwalitatieve  veranderingen  daaruit  niet  verklaard 
kunnen  worden.  Bovendien  is  't  bekend,  dat  er  post 
mortem  in  den  voedselarmen  darminhoud  merkbare 
vermeerdering  van  bakteriën  plaats  heeft  en  is  door 
verschillende  onderzoekers  (Klein66,  e. a.)  in  faeces, 
die  dan  toch  zeker  't  armst  aan  voedsel  zijn ,  even- 
zeer een  flinke  bakterievermeerdering  bij  37°  waarge- 
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nomen.  In  de  derde  plaats  eindelijk  zou  de  resorptie- 
beweging  den  groei  der  bakteriën  kunnen  belemmeren. 
Voor  de  osmotische  beweging  kunnen  we  dit  wel  als 
bewezen  beschouwen ;  Holzinger1  0  0  nu  heeft  op  grond 
van  dit  feit  de  steriliteit  der  weefsel-  en  slijmvlies- 
oppervlakten willen  verklaren.  Zooals  we  in  't  gedeelte 
over  darmphysiologie  uitvoerig  hebben  besproken,  is 
noch  de  resorptie  in  den  darm,  noch  de  sekretie  der 
klieren,  noch  eenige  intercellulaire  stroom  gelijk  te 
stellen  met  osmose;  't  gaat  zelfs  grootendeels  tegen 
de  osmotische  wetten  in  l).  Toch  heeft  bij  de  resorptie 
een  beweging  van  molekulen  plaats,  zoodat  demoge- 
lijkheid open  blijft,  dat  aldus  de  steriliteit  bevorderd 
wordt;  op  een  experimenteelen  bodem  rust  deze  hypo- 
these echter  voorloopig  nog  niet,  en  zoolang  't  wezen 
der  resorptie  nog  niet  voldoende  is  opgehelderd,  zal 
een  zuiver  experimenteel  bewijs  moeilijk  geleverd  kun- 
nen worden. 

Eenig  beeld  van  den  totalen  invloed  van  den  funk- 
tioneerenden  darm  verkrijgt  men  door  de  verande- 
ringen te  bestudeeren,  die  't  gevolg  zijn  van  wijzi- 
gingen in  het  voedsel,  't  Eerst  is  dit  door  Macfa- 

1)  Pag.  95  e.  v. 
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dyen,  Nencki  en  Sieber  1 0 1  onderzocht  bij  hun  patiënt 
met  dunnen-darmfistel ;  zij  hebben  alleen  de  kwali- 
tatieve veranderingen  nagegaan  bij  vleesch-  en  erwten- 
moesvoeding ,  waarbij  ze  telkens  geheel  andere  bak- 
teriën  vonden.  Ook  Lembke102  onderzocht  bij  zijn 
honden  den  invloed  der  verschillende  spijssoorten  op  de 
aanwezige  bakterieverscheidenheid ;  hij  kwam  daarbij 
tot  de  konklusie,  dat  bij  koolhydraatkost  het  grootste, 
bij  vleeschkost  het  kleinste  aantal  bakteriesoorten 
voorkomt,  vetkost  staat  er  juist  tusschen  in.  Er  bestaat 
echter  een  overwegend  bezwaar  tegen  zijn  konklusies : 
hij  heeft  n.  1.  bij  zijn  proevenreeksen  resp.  7  en  10 
faeces  na  vleeschvoeding ,  16  en  20  na  broodvoeding 
en  11  na  vetvoeding  onderzocht,  en  daar  't  vanzelf 
spreekt,  dat  de  fakultatieve  darmflora  voortdurend 
wisselt,  zal  men  des  te  meer  soorten  vinden,  naarmate 
men  meer  faeces  onderzoekt;  dit  blijkt  o.  a.  ook,  wan- 
neer men  de  twee  reeksen  vleeschvoeding  optelt  (teza- 
men 17)  en  met  één  reeks  broodvoeding  (resp.  16  en 
20)  vergelijkt,  de  verhouding  wordt  dan  eerder  andersom. 
Rolly  8  7  heeft  ook  de  kwalitatieve  veranderingen  be- 
studeerd en  steeds  kort  na  een  voedselverandering  ver- 
meerdering der  soorten  gevonden,  die  echter  spoe- 
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dig  weer  tot  't  oorspronkelijk  aantal  terugkeerden. 

Gilbert  en  Dominici38  zagen  sterke  vermindering 
der  kwantiteit  na  uitsluitende  melkvoeding.  Ook 
Cosuccio103,  Lissauer79  en  Steele98  zagen  de 
totale  hoeveelheid  veranderen  bij  voedselwijzigingen, 
en  wel  in  dien  zin,  dat,  hoe  rijker  het  diëet  aan 
„Schlacken"  was,  des  te  meer  bakteriën  in  de  faeces 
voorkwamen 

Om  de  kwalitatieve  veranderingen  te  kunnen  waar- 
deeren,  is  natuurlijk  in  de  eerste  plaats  noodig  de 
met  het  voedsel  toegevoerde  soorten  te  kontroleeren, 
wat  door  geen  der  genoemde  onderzoekers  is  geschied. 
Bij  de  kwantitatieve  verhoudingen  is  dit  van  minder 
gewicht,  daar  we  weten,  dat  zelfs  steriel  voedsel 
weinig  invloed  op  de  kwantiteit  der  darmbakteriën 
heeft.  Van  de  verschillende  onderzoekers,  die  dit 
in  de  faeces  bestudeerden,  Sucksdorff  68 ,  Stern71, 
Brotzu82,  Eberle74,  Albu  39,  Eisenstadt40,  Casci- 
ani  1 04 ,  Hammerl73,  Cushing-Livingood81,  Ball- 
ner105,  en  Belonowsky106,  heeft  alleen  de  eerste  een 
sterke  vermindering  gekonstateerd ,  echter  nog  vallend 
binnen  de  uiterste  grenzen  van  't  normale  aantal; 
Brotzu82  zag  een  geringe  afname  van  't  aantal  in 
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't  begin  van  den  darm.  De  invloed  van  steriel  voedsel 
op  de  kwalitatieve  verhoudingen  is  reeds  in  hoofd- 
stuk II  uitvoerig  besproken;  we  hebben  toen  gezien, 
dat  daarbij  de  wilde  kiemen  meer  en  meer  verdwijnen. 

Ik  heb  nu  bij  eenige  konijnen  den  invloed  van  't 
voedsel  op  kwalitatieve  en  kwantitatieve  verhoudingen 
in  den  darm  bestudeerd.  Daar  't  normale  voedsel  bij 
konijnen  langzaam  gedigereerd  en  geresorbeerd  wordt, 
was  't  van  belang  te  weten ,  of  bij  voedsel ,  dat  zeer  snel 
wordt  opgenomen,  't  aantal  bakteriën  zou  afnemen. 
Bij  al  mijn  proeven  liet  ik  eenige  hongerdagen  vooraf- 
gaan, zoodat  de  fakultatieve  darmflora  van  vroeger 
voedsel  uit  den  begindarm  verdwenen  was. 

De  proeven  l)  met  uitsluitend  glykose  of  vet  mis- 
lukten, doordat  de  dieren  zeer  snel  aan  diarrhoe  te 
gronde  gingen.  Die  met  verschillende  eiwitten 2)  lukten 
uitstekend;  bij  al  deze  konijnen  was  het  totale  aantal 
afgenomen,  tot  20  a  70%  van  de  normale  hoeveel- 
heid. Ten  opzichte  van  de  kwalitatieve  verhoudingen 
waren  de  resultaten  verschillend,  al  naarmate  het 
voedsel  steriel3)  of  niet  steriel*)  was;  in  het  eerste 


2)  Protokol  8,  9,  10,  16. 
4)  Protokol  8,  9  en  10. 
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geval  waren  de  colibacillen  betrekkelijk  't  minst  in 
aantal  afgenomen,  in  het  laatste  de  gelatine-vervloeiers 
eer  iets  toegenomen,  coli  en  vooral  enterococcus  zeer 
sterk  afgenomen. 

Eén  konijn1)  werd  met  rauwe  melk  gevoed,  nam 
zeer  sterk  in  lichaamsgewicht  toe,  werd  vooral  zeer 
vet.  Van  een  zoo  sterke  afname  der  bakteriehoe- 
veelheid,  als  Gilbert  en  Dominici38  bij  honden 
vonden,  heb  ik  niets  gezien;  de  vermindering  was 
zelfs  minder  sterk  dan  bij  de  voorgaande.  De  invloed 
op  de  kwalitatieve  verhouding  was  daarentegen  bijzon- 
der sterk;  er  werd  bijna  alleen  coli  en  enterococcus 
gevonden;  bovendien  kwam  butyricus  immobilis  in 
vrij  groote  hoeveelheid  voor,  terwijl  ik  dien  bij  geen 
ander  konijn  heb  gevonden. 

Tenslotte  heb  ik  nog  aan  twee  konijnen  steriel,  vrij 
gemakkelijk  resorbeerbaar  koolhydraat-2),  resp.  ge- 
mengd-voedsel 3)  gegeven.  Ook  bij  deze  waren  de 
fakultatieve  darmbewoners  sterk  afgenomen;  coli  en 
enterococcus  daarentegen  iets  toegenomen,  zoodat  het 
totale  aantal  vrijwel  normaal  was  gebleven. 

Wanneer  we  nu  deze  resultaten  samenvatten,  dan 

1)  Protokol  13.  2)  Protokol  15.        3)  Protokol  18. 
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blijkt,  dat  de  kwalitatieve  veranderingen  hoofdzakelijk 
afhankelijk  zijn  van  de  toegevoerde  bakteriën.  Toch 
geldt  dit  niet  geheel  en  al;  wel  is  aldus  te  verklaren 
het  waargenomene  bij  steriele  voeding  en  bij  de 
melkvoeding,  maar  bij  de  konijnen,  die  uitslui- 
tend dierlijk  eiwit  kregen,  moeten  we  aannemen,  dat 
de  toename  van  gelatine-vervloeiende  bakteriën,  waar- 
onder dus  ook  degene  voorkomen,  die  deels  hoogere 
eiwitten,  deels  peptonen,  polypeptiden  en  aminozuren 
aantasten,  voornamelijk  door  de  overmaat  van  voor 
deze  mikroben  bijzonder  geschikt  voedsel  is  ver- 
oorzaakt; natuurlijk  moeten  ze  ook  in  voldoende  mate 
zijn  aangevoerd,  vandaar  dat  ze  bij  konijn  16  bijna 
niet  werden  gevonden. 

De  kwantitatieve  veranderingen  daarentegen  moeten 
we  uitsluitend  aan  faktoren,  afhankelijk  van  het  toege- 
voerde voedsel,  toeschrijven.  Zoowel  uit  de  besproken 
litteratuur,  als  uit  mijn  eigen  onderzoek  blijkt  nu, 
dat  er  des  te  sterker  baktericide  werking  valt  te  kon- 
stateeren,  naarmate  het  toegevoerde  voedsel  gemak- 
kelijker geresorbeerd  wordt.  In  zulke  gevallen  wer- 
ken n.1.  twee  faktoren  samen,  én  versnelde  voedsel- 
afname,  én   verhoogde   resorptiesnelheid,  die  beide 
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in  de  genoemde  richting  kunnen  werken.  Welke 
der  beide  faktoren  't  sterkst  werkt,  is  niet  zeker  uit 
te  maken,  daarom  heb  ik  ze  ook  gelijktijdig  behan- 
deld; toch  geloof  ik,  dat  we  uit  hetgeen  vroeger  over 
den  invloed  van  voedselgebrek  gezegd  is,  mogen 
afleiden  ,  dat  de  toename  der  resorptiesnelheid  't  meeste 
gewicht  in  de  schaal  legt. 

7°.  Specifieke  reaktie.  Eerst  (1°,  2°  en  3°)  bespraken 
we  de  faktoren,  die  onafhankelijk  van  het  organisme 
op  de  bakteriën  werken,  en  hebben  gezien ,  dat  deze 
onvoldoende  waren  ter  verklaring  der  verhoudingen , 
die  we  in  den  darm  waarnemen.  Daarna  hebben  we 
die  behandeld,  welke  van  normale  funkties  van  den 
darm  afhangen ,  maar  toch  onafhankelijk  van  bakteriën 
bestaan,  en  dus  niet  als  reakties  op  de  aanwezigheid 
der  bakteriën  kunnen  gelden.  Thans  moeten  we  nog 
zien,  of  het  noodig  is  daarnaast  nog  een  specifieke 
baktericide  werking  aan  te  nemen.  Daar  't  grootste 
deel  van  den  darminhoud  niet  in  direkt  kontakt  komt 
met  het  epitheel,  kan  men  ter  verklaring  van  de  ver- 
houdingen in  den  chymus  niet,  zooals  sommigen  willen 
(Moro02,  Rolly  en  Liebermeister  96) ,  een  direkte 
epitheelwerking  aannemen;  die  kan  alleen  de  sterili- 

23 
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teit  van  de  darmoppervlakte  en  van  den  nagenoeg 
leegen  darm  verklaren.  Hetzelfde  moet  gezegd  worden 
van  Jundells  1 0  7  veronderstelling,  dat  de  talrijke  leuko- 
cyten,  die  in  den  darmwand  voorkomen,  baktericied 
werken.  Schütz64,  Kohlbrugge108,  Klein66  en 
Landsberger  109  meenen,  dat  het  darmepitheel  bakteri- 
cide  stoffen  secerneert,  zonder 't  experimenteel  aantetoo- 
nen;  Ballner105,  Moro  en  Murath  110,  en  Passini  88 
hebben  in  faeces  er  naar  gezocht,  de  laatste  met  negatief, 
de  anderen  met  positief  resultaat ;  ze  vonden  echter  zeer 
kleine  hoeveelheden,  die  dan  nog  altijd  de  door  bakteriën 
afgescheiden  „Hemmungsstoffe"  van  Conradi  86  kunnen 
zijn;  Lindemann  1 1 1  heeft  onlangs  aangetoond,  dat 
ze  in  elk  geval  niet  identiek  zijn  met  de  gewone 
baktericide  stoffen  in  het  bloed.  Bovendien  het  aannemen 
van  dergelijke  specifieke  stoffen  is  noch  noodig,  noch 
wenschelijk. 

Niet  noodig,  want  de  bakteriën  komen  dood  of 
verzwakt  in  den  darm ,  in  den  tijd  van  5  a  6  uur 
worden  ze  van  bijna  al  hun  voedingsmiddelen  beroofd, 
worden  doorloopend  tegengewerkt  door  de  obligate 
darmbewoners,  die,  zij  't  in  gering  aantal,  voortdurend 
met  het  darmslijm  aan  den  chymus  worden  toegevoegd 
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en  in  't  pankreassap  een  stof  vinden,  die  hun  groei 
meer  dan  dien  der  andere  bevordert. 

Niet  wenschelijk ,  want  daarmee  wordt  de  verklaring 
van  'tfeit  bemoeilijkt,  dat  de  colibacil  eer  toe-  dan 
afneemt,  een  bacil,  die  toch  zeker  niet  behoort  tot 
de  meest  resistente  tegen  baktericide  invloeden.  De 
hoofdoorzaak  van  de  eigenaardige  verhoudingen  in 
den  darm  moet  juist  gezocht  worden  in  het  feit,  dat 
er  obligate  darmbewoners  zijn,  bacillen,  die  op  de 
darmoppervlakte  leven  en  in  het  volle  bezit  hunner 
vitaliteit,  d.  w.  z.  niet  door  het  HC1  der  maag  verzwakt, 
zich  voortdurend  bij  den  darminhoud  voegen. 

Vanzelf  zijn  we  nu  tot  een  kwestie  gekomen,  die 
ik  tot  nog  toe  opzettelijk  onbesproken  heb  gelaten, 
maar  die  nu  blijkt,  het  brandpunt  van  de  physio- 
logische  beteekenis  der  darmbakteriën  te  zijn,  n.  1.  de 
vraag  naar  de  oorzaak  der  obligate  darmbakteriën. 

Dat  coli  en  enterococcus  bij  't  konijn ,  coli ,  entero- 
coccus  en  perfringens  bij  den  hond  obligate  darm- 
bewoners zijn,  heb  ik  reeds  in  hoofdstuk  II  aange- 
toond. Hoe  't  bij  den  mensch  en  de  andere  dieren 
daarmee  staat,  is  daaruit  natuurlijk  niet  af  te  leiden;  uit 
alles  wat  we  in  de  litteratuur  vinden,  is  het  echter 
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wel  zeker,  dat  coli  steeds,  enterococcus,  perfringens 
of  beide  meestal  ook  bij  andere  dieren  daartoe  be- 
hooren  1). 

Wel  hebben  vele  onderzoekers  den  leegen  dunnen 
darm  soms  steriel  gevonden  (Moro  62  bij  mensch,  hond, 
konijn  en  kat,  Kohlbrugge  1 08  bij  konijn,  de  Giaxa66 
bij  kalveren,  Cushing-Livingood  8 1  bij  honden,  e.a.), 
maar  door  anderen  (Hermann  1 1 2 ,  Berenstein  1 1 3 , 
Horowitz63)  wordt  dit  tegengesproken.  Ook  ik  heb 
steeds,  zij  'tsoms  weinig,  goed  groeiende  bakteriën 
in  het  slijm  van  den  leegen  dunnen  darm  gevonden. 
Mocht  echter  inderdaad  blijken,  dat  de  dunne  darm 
nu  en  dan  geheel  steriel  is,  dan  moeten  we  ons  de 
zaak  zoo  voorstellen,  dat  het  darmslijmvlies  op  't 
hoogtepunt  zijner  werking  niet  alleen  een  baktericide 
werking  op  de  andere  bakteriën  uitoefent,  maar  ook  op 
de  obligaten;  daarna  groeien  deze  laatste  dan  van  uit 
't  coecum  weer  in  den  dunnen  darm.  Dit  laatste  moet 
er  daarom  aan  toegevoegd  worden ,  omdat  korteren  of 
langeren  tijd  na  een  maaltijd  de  dunne  darm  zeker  nooit 
steriel  wordt  gevonden;  in  den  hongertoestand  vindt 
men  er  zelfs  vrij  veel  mikroben  (Moro  02 ,  Hermann  1 1 2, 

1)  Zie  verder  hoofdstuk  II. 
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Berenstein  l13,  Kobert  1 1  *■),  In  dat  geval  krijgt  dus 
Kohlbrugge  108  gelijk,  die  coecum  en  appendix  be- 
schouwt als  de  broedplaats  der  obligate  darmbakteriën 
(eigenlijk  noemt  hij  alleen  colibacillen). 

De  vraag  naar  de  oorzaak  der  obligate  darmflora 
komt  dus  hierop  neer,  dat  we  ons  hebben  af  te  vragen, 
hoe  't  komt,  dat  in  het  darmslijm  alleen  de  in  hoofd- 
stuk III  behandelde  bakteriën  voorkomen;  deze  oor- 
zaak nu  moet  tweeledig  zijn ,  n.  1.  1°.  de  autosterilisatie 
van  den  darm,  2°.  'tfeit,  dat  de  obligaten  tegen  dezen 
steriliseerenden  invloed  meer  bestand  zijn  dan  andere. 

1°.  Autosterilisatie.  't  Eerst  is  dit  begrip  door  Kohl- 
brugge108 en  Klein66  ingevoerd.  Ook  hierbij  zouden 
we  weer  achtereenvolgens  de  mogelijkheid  van  alle  zeven 
oorzaken  kunnen  bespreken,  die  we  behandelden  als 
reden  der  betrekkelijke  steriliteit  van  den  darminhoud. 
Bij  nadere  beschouwing  vervallen  daarvan  echter  direkt 
1,  2,  3,  4  en  5,  omdat  die  uit  den  aard  der  zaak  niet 
in  korten  tijd  een  totale  bakterie-afsterving  kunnen 
bewerken.  Er  blijft  dus  slechts  over  te  bespreken  de 
resorpüebeweging  en  een  specifieke  epitheelwerking. 

De  resorpüebeweging  kan  natuurlijk  alleen  werken, 
zoolang  er  nog  resorbeerbare  stoffen  in  den  darm  aan- 
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wezig  zijn,  dus  tijdens  en  korten  tijd  na  de  digestie, 
't  Is  dan  ook  een  feit,  dat  kort  na  de  digestie  het 
aantal  bakteriën  't  geringst  is ,  maar  uit  de  zeer  nauw- 
keurig uitgevoerde  proeven  van  Rolly  en  Lieber- 
meister  9 6  blijkt,  dat  ook  in  een  volkomen  afgesloten 
lis,  waarin  zich  geen  voedsel  meer  bevindt,  de  desinfek- 
teerende  werking  bewaard  blijft,  mits  men  zorgdrage, 
dat  't  epitheel  intakt  en  goed  gevoed  is.  't  Omgekeerde 
blijkt  uit  de  ervaringen  bij  konijn  23  opgedaan;  daar 
traden  in  het  darmslijm  talrijke  vreemde  bakteriën  op , 
die  de  obligate  darmflora  zelfs  overheerschten ;  de 
desinfekteerende  werking  was  dus  nagenoeg  verdwenen, 
hoewel  de  resorptiesnelheid  niet  veel  verminderd  kon 
zijn.  Mijn  overtuiging  is  dan  ook,  dat  de  resorptie- 
beweging  tijdens  en  kort  na  de  digestie  de  epitheel- 
werking  ondersteunt,  waardoor  dan  misschien  (zie 
boven  pag.  356)  zelfs  korten  tijd  algeheele  steriliteit 
wordt  verkregen,  maar  dat  de  blijvende  werking  een 
specifieke  eigenschap  van  't  levend  epitheelweefsel  is. 

Een  dergelijke  specifieke  epitheelwerking  wordt  ook 
aangenomen  door  Fermi115,  Schütz64,  Moro62, 

ROLLY-LlEBERMEISTER9  6,LlNDEMANN1  1 1  en  SCHULTZ1  1  B. 

Natuurlijk  moeten  we  met  dit  woord  voorzichtig  zijn, 
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daar  't  licht  aanleiding  geeft  tot  misverstand.  Er  is 
een  groot  verschil  tusschen  levende  en  doode  materie ; 
waarin  dit  verschil  echter  bestaat,  is  nog  onverklaard. 
Vele  werkingen,  die  er  vroeger  aan  werden  toege- 
schreven, behooren  er  niet  toe ;  vandaar  dat  er  biologen 
geweest  zijn,  die  kortzichtig  alle  principieel  verschil 
ontkenden.  We  moeten  toch  eraan  vasthouden ,  dat  al 
kunnen  alle  verschillen  op  den  duur  volgens  zuiver 
physisch-chemische  wetten  verklaard  worden,  dit  't  feit 
onaangetast  laat,  dat  alleen  de  levende  cel  een  der- 
gelijke bijzondere  kombinatie  van  eigenschappen  ver- 
toont, die  niet  willekeurig  kan  zijn,  maar  iets  specifieks 
is.  In  't  physiologisch  gedeelte  nu  hebben  we  gezien, 
dat  de  resorptie  tot  deze  specifieke  verschillen  behoort, 
thans  blijkt  ons,  dat  de  sterilisatie  op  de  slijmvlies- 
oppervlakte van  den  darm,  evenals  op  andere  slijm- 
vliezen (blaas,  urethra,  vagina),  evenzeer  een  specifieke 
werking  der  levende  cel  is. 

2°.  Bij  de  bespreking  der  obligaten  in  hoofdstuk  III 
hebben  we  gezien,  dat  hun  gemeenschappelijke  eigen- 
schap is,  dat  ze  zeer  variabel  zijn  en  daardoor  zich 
gemakkelijk  aan  alle  mogelijke  toestanden  aanpassen; 
alleen  bac.  bifidus  maakt  hierop  een  uitzondering, 
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maar  Sittler117  heeft  aangetoond,  dat  de  „Bifidus- 
stuhl"  is  een  „Dextrosestuhl",  m.  a.  w.  dat  bac.  bifidus 
alleen  onder  deze  speciale  omstandigheid  obligaat  is.  Nu 
vormt  't  darmslijm  geen  bijzonder  goeden  voedings- 
bodem, zoodat  't  begrijpelijk  is,  dat  zeer  vele  bakteriën 
er  niet  leven  kunnen,  maar  er  bestaan  genoeg  mikroben, 
die  onder  nog  ongunstiger  omstandigheden  (b.  v.  op 
de  huid)  blijven  leven;  we  moeten  dus  wel  een  steri- 
lizeerende  werking  aannemen,  waaraan  de  obligaten 
weerstand  bieden.  Klein  66  beweert  wel,  dat  het  ge- 
heele  verschijnsel  berust  op  de  sterke  resistentie  van 
coli ,  maar  deze  bewering  gaat  eenvoudig  niet  op  bij 
vergelijking  met  alle  mogelijke  andere  baktericide 
werkingen ;  in  elk  geval  spannen  sporen  steeds  de  kroon. 

Er  rest  ons  dan  ook  niets  anders,  dan  met  Fermi  1 15 
een  wisselwerking,  een  symbiose  tusschen  darmwand 
en  obligate  darmflora  aan  te  nemen,  waarbij  't  zij  de 
afscheidingsprodukten  van  epitheel  (Schütz64),  'tzij 
van  leukocyten  (Jundell  107),  'tzij  de  epitheelcellen 
direkt  baktericied  werken  op  alle  bakteriën ,  behalve  op 
degene,  die  haar  bij  haar  ingewikkelde  taak  van  verweer 
tegen  schadelijke  mikroben  behulpzaam  kunnen  zijn. 
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HOOFDSTUK  VI. 


De  pathologische  beteekenis  der  Darmflora. 


Wanneer  we  ons  afvragen,  wat  de  pathologische 
beteekenis  der  darmflora  is,  dan  stuiten  we  reeds 
dadelijk  op  de  moeilijkheid  om  aan  te  geven,  waar 
de  grens  tusschen  physiologie  en  pathologie  is  ge- 
legen. Terwijl  ik  in  't  vorig  hoofdstuk  bij  de  behan- 
deling der  schadelijke  werking  misschien  reeds  op  het 
gebied  der  pathologie  ben  terecht  gekomen,  zal  ik 
in  dit  hoofdstuk  telkens  op  't  physiologisch  terrein 
moeten  teruggaan. 

Op  twee  wijzen  kunnen  darmbakteriën  pathologische 
beteekenis  verkrijgen,  n.  1.  1°.  in  den  darm  blijvend 
en  2°.  door  buiten  den  darm  te  treden. 

1°.  In  den  darm.  Bij  de  beschouwing  der  genoemde 
werking  in  den  darm  is  het  van  groot  gewicht,  of 
deze  van  de  fakultatieve,  of  van  obligate  darmbe- 
woners uitgaat;  in  het  eerste  geval  toch  hebben  we 
hoofdzakelijk  te  doen  met  een  wijziging  der  onder- 
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linge  verhoudingen,  in  het  tweede  geval  met  een 
virulentieverandering  der  obligate  darmbakteriën. 

I.  De  verdedigingsmiddelen,  die  het  maagdarmkanaal 
bezit  tegen  van  buiten  inkomende  schadelijke  mikro- 
ben  (dus  rottingsmikroben,  pathogene  mikroörganis- 
men),  zijn  in  het  vorige  hoofdstuk  uitvoerig  behan- 
deld; we  zijn  toen  tot  de  konklusie  gekomen,  dat 
we  te  doen  hebben  met  een  samenwerking  van  drie 
faktoren ;  n.  1.  a.  het  zoutzuur  van  de  maag,  b.  de  bak- 
tericide  werking  van  het  darmepitheel ,  c.  't  antagonisme 
der  obligate  darmbewoners.  Daarbij  is  ons  dan  boven- 
dien gebleken,  dat  de  eerstgenoemde  werking  alleen 
op  het  hoogtepunt  der  digestie  belangrijk  medewerkt, 
voor  't  overige  hoogstens  een  verzwakkenden  invloed 
uitoefent,  waardoor  de  bakteriën  gemakkelijker  door 
de  beide  overigen  overwonnen  worden. 

a.  Waarschijnlijk  brengt  een  geheel  wegvallen  van 
den  eersten  faktor  niet  de  minste  wijziging  in  de 
verhoudingen  van  den  darm.  Wel  hebben  verschei- 
dene onderzoekers  (Kast  1 ,  Stadelmann  2 ,  Biernacki  3 , 
Ziemke4,  Mester5,  Casciani0,  Rost7)  de  darmrot- 
ting zien  vermeerderen  na  een  experimenteel  uitscha- 
kelen der  HCl-produktie,  maar  Schütz8  heeft  aange- 
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toond,  dat  hun  konklusies  op  onjuiste  waardeering 
der  feiten  berusten.  De  klinische  ervaring  staat  ook 
aan  de  zijde  van  Schütz:  totale  maagresektie  geeft 
geen  vermeerdering  der  darmrotting,  evenmin  achloor- 
hydrie,  voorzoover,  wat  zelden  mogelijk  is,  daarbij 
een  darmaandoening  is  uit  te  sluiten  (van  Noorden9). 
In  elk  geval  moeten  ook  de  overige  faktoren  ver- 
zwakt zijn,  wil  werkelijk  HCl-gebrek  pathologische 
beteekenis  voor  den  darm  krijgen. 

b.  Vermindering  van  de  baktericide  werking  van 
het  darmepitheel ,  dat  is  verminderde  vitaliteit,  is 
natuurlijk  in  de  eerste  plaats  te  verwachten  bij  al 
die  toestanden,  welke  de  vitaliteit  van  het  geheele 
organisme  verzwakken,  dus  bij  ziekten  van  andere 
organen,  konstitutieziekten ,  enz.;  m.  a.  w.  een  zieke 
dreigt  meer  gevaar  van  uit  zijn  maagdarmkanaal,  dan 
een  gezonde,  iets  wat  zoo  vanzelf  spreekt,  dat  ik 
er  niet  verder  op  behoef  in  te  gaan. 

Bovendien  zal  deze  werking  verzwakt  worden  door 
vergiften,  't  zij  chemisch-physische,  'tzij  bakteriëele. 
Behalve  Eisenstadt10  hebben  alle  onderzoekers,  die 
door  chemische  middelen  trachtten  den  darm  te  desin- 
fekteeren ,  daarbij  een  vermeerdering  van  het  aantal 
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bakteriën  (Escherich1  *,  Cushing-Livingood  12 ,  Schö- 
nenborn  1 3,  Steele  1 4  ,  Schütz  8)  waargenomen,  voora! 
is  dit  zeer  duidelijk  't  geval  bij  kalomeltoediening ; 
de  meesten  schrijven  dit,  m.  i.  terecht,  toe  aan  den 
schadelijken  invloed  dezer  stoffen  op  't  darmepitheel. 

Ook  bakteriëele  vergiften  kunnen  het  darmepitheel 
beschadigen,  waardoor  er  een  circulus  vitiosus  ont- 
staat, die  tot  een  enteritis  en  erger  kan  leiden.  Wan- 
neer zeer  virulente  bakteriën  in  voldoende  hoeveel- 
heid in  den  darm  komen ,  zullen  ze  hun  toxische 
produkten  afscheiden,  voordat  de  baktericide  wer- 
king zich  voldoende  heeft  kunnen  doen  gelden; 
het  darmepitheel  wordt  beschadigd,  de  baktericide 
kracht  vermindert  en  de  bakteriën  krijgen  de  overhand. 
Ditzelfde  doet  zich  bij  minder  virulente  bakteriën  voor, 
wanneer  deze  tegelijk  met  door  hen  reeds  buiten  het 
lichaam  geproduceerde  vergiften  worden  ingevoerd. 
Vandaar  dat  vleeschvergiftigingen,  e.  d.,  waarvan  de 
verwekkers  op  zich  zelf  dikwijls  weinig  virulent  zijn , 
zulk  een  heftig  verloop  kunnen  hebben. 

c.  Dat  een  vermindering  van  't  antagonisme  der 
obligate  bakteriën  pathologische  beteekenis  kan  krijgen, 
wordt  't  best  gedemonstreerd  door  de  ervaringen  bij 
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zuigelingen  opgedaan.  Bij  borstvoeding  vindt  men 
in  de  faeces  bac.  bifidus  bijna  in  reinkultuur ,  in  den 
dunnen  darm  vooral  enterococcus,  dus  obligate  darm- 
bewoners; bij  kunstmatige  voeding  daarentegen  ziet 
men  talrijke  andere  bakteriën ,  staphylokokken ,  rot- 
tingsmikroben ,  enz.,  bac.  bifidus  in  aantal  verre  over- 
treffen, met  andere  woorden  de  obligaten  kunnen  om 
de  een  of  andere  reden  hun  antagonistische  werking 
niet  ontvouwen.  Neemt  men  nu  hierbij  't  overbekende 
feit  in  aanmerking,  dat  de  kunstmatig  gevoede  zuige- 
ling minder  goed  gedijt  en  veel  meer  aan  alle  moge- 
lijke voedingsstoornissen  is  blootgesteld,  dan  ligt  het 
voor  de  hand,  de  abnorme  bakterieverhoudingen  althans 
voor  een  zeer  groot  deel  daarvoor  verantwoordelijk 
te  stellen.  Dit  krijgt  nog  des  te  meer  waarschijnlijk- 
heid, omdat  in  vele  gevallen  van  zuigelingen-enteritides 
niet  veel  anders  dan  een  zeer  groote  inkongruentie 
der  darmflora  wordt  gevonden. 

Terwijl  bij  den  gezonden  zuigeling  reeds  bij  zoo'n 
betrekkelijk  kleine  afwijking  van  de  physiologische 
verhoudingen ,  als  de  voeding  met  koemelk  toch  is , 
de  darmflora  van  het  normale  type  gaat  afwijken ,  is 
dit  bij  den  volwassene  heel  anders.  Herter15  heeft 
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er  op  opmerkzaam  gemaakt ,  dat  bij  gezonde,  krachtige 
individuën  de  darmflora  bij  allerlei  voeding  zeer  een- 
voudig is  en  bijna  geen  andere  dan  obligate  darm- 
bakteriën  bevat;  bij  zwakke  personen  is  dit  anders, 
daar  zijn  veel  meer  rottings-  en  andere  afwijkende 
bakteriën  in  den  darm,  terwijl  de  bakterieverhou- 
ding  veel  meer  van  allerlei  invloeden  afhankelijk  is. 
We  zien  dus  hieruit,  dat  de  laatstgenoemde  faktor  bijna 
geheel  met  den  vorigen  samenhangt;  hoe  krachtiger  de 
epitheelcellen ,  des  te  gemakkelijker  kan  de  obligate 
darmflora  zich  handhaven;  voor  een  klein  gedeelte  is 
ze  slechts  afhankelijk  van  de  ingevoerde  bakteriën. 

Bij  het  bereiden  van  een  immuunserum  tegen  colibacil- 
len  werd  vaak,  ook  door  mij,  een  waarneming  gedaan, 
die  ten  opzichte  van  deze  kwestie  van  het  hoogste  be- 
lang is.  Bij  konijnen,  die  tegen  sommige  colistammen 
worden  geïmmuniseerd ,  verdwijnt  de  eigen  colistam  uit 
de  faeces.  De  eenig  mogelijke  verklaring  hiervoor  is, 
dat  de  immuunstoffen  door  den  darmwand  worden 
uitgescheiden  en  zoo  de  colibacillen  uit  den  darm- 
inhoud  verdrijven.  Natuurlijk  zal  dit  alleen  gebeuren, 
wanneer  de  darmcoli  gevoelig  is  voor  de  immuun- 
lichamen  tegen  den  gebruikten  stam,  en  dit  is  bij  de 
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betrekkelijk  groote  specificiteit  van  coli-immuunstoffen 
niet  altijd  't  geval,  maar  hoe  hooger  de  immunisatie, 
des  te  meer  kans  bestaat  er,  dat  't  zich  zal  voor- 
doen. Vooral  aktueel  wordt  deze  waarneming,  nu 
Wrights  immunisatiemethode  meer  en  meer  wordt  toe- 
gepast, want  daarbij  wordt  in  sommige  gevallen  ook 
de  eigen  colistam  gebruikt;  de  patiënt  loopt  dan  groot 
gevaar  dezen  te  verliezen ,  waardoor  het  weerstands- 
vermogen van  den  darm  vermindert,  't  Is  daarom  ten 
zeerste  aan  te  bevelen  in  dergelijke  gevallen  steeds  de 
faeces  nauwkeurig  te  kontroleeren. 

II.  Terwijl  we  in  't voorgaande  de  omstandigheden, 
waaronder  de  fakultatieve  darmbakteriën  pathologi- 
sche beteekenis  krijgen,  hebben  nagegaan,  rest  ons 
nu  nog  datzelfde  te  onderzoeken  voor  de  obligate 
darmbewoners:  de  vraag  dus,  of  er  endogene  infekties 
bestaan  van  coli,  enterococcus  of  butyricus  immo- 
bilis. 

We  staan  hier  voor  een  kwestie,  die  niettegen- 
staande bijna  ontelbare  onderzoekingen  nog  steeds 
niet  tot  oplossing  is  gebracht.  Eenerzijds  is  't  zeker, 
dat  bakteriën  uit  dezelfde  groep  als,  misschien  zelfs  iden- 
tiek met  de  drie  genoemde,  de  oorzaak  kunnen  zijn 
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van  infektieuze  enteritides.  d.  w.  z.  van  ektogene  infek- 
ties.  Zoo  wordt  de  enteritis  follicularis  van  Finkel- 
stein  1 G,  de  colicolitis  van  Escherich  en  Pfaundler17 
door  een  virulente  colisoort,  de  door  Thiercelin18 
beschreven  enteritides  en  waarschijnlijk  de  streptokok- 
kenenteritis  van  Hirsh-Libman  19,  Nobécourt  19  en 
Booker19  door  een  virulenten  enterococcus ,  de  door 
Tissier20  beschreven  enteritiden  door  een  virulenten 
butyricusbacil  veroorzaakt.  Anderzijds  is  't  zeker,  dat 
coli,  enterococcus  en  misschien  andere  bacillen  bij 
diarrhoe  uit  chemische  oorzaken  in  virulentie  toene- 
men (Escherich  21 ,  Thiercelin  18  en  mijn  eigen  onder- 
zoekingen 't  Is  dan  ook  niet  te  verwonderen ,  dat 
men  in  het  begin  talrijke  vergissingen  begaan  heeft; 
't  meest  sprekend  is  't  geval  van  Emmerich  2  2 ,  dat 
ik  al  eerder  heb  besproken  1).  Terwijl  men  nu  bij  vol- 
wassenen bij  de  verschillende  darminfekties  speci- 
fieke mikroben  heeft  gevonden,  tast  men  bij  die  der 
zuigelingen,  met  uitzondering  van  de  zooeven  reeds 
genoemde  gevallen  en  enkele  andere,  volkomen  in 
't  duister.  Vooral  van  Fransche  zijde  werd  tot  +  1898 
in  alle  gevallen  van  zomerdiarrhoe ,  cholera  infantum, 

1)  Zie  pag.  224  e.  v. 
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enz.,  waarbij  een  min  of  meer  virulente  colibacil  ge- 
ïsoleerd kon  worden,  gesproken  van  een  „infection 
colibacillaire"  (Lesage23  en  zijn  leerlingen).  De  toe- 
passing der  GRUBER'sche  agglutinatiereaktie  bracht 
reeds  meer  licht;  in  Frankrijk  heeft  Nobécourt  24,  in 
Duitschland  Pfaundler25  aangetoond,  dat  deze  reaktie 
in  zeer  vele  dier  gevallen  ontbreekt  of  zeer  zwak  is; 
ze  beschouwden  dan  alleen  die  gevallen  als  door 
coli  veroorzaakt,  waarbij  de  agglutinatiereaktie  sterk 
positief  uitviel.  Jatta86  toonde  aan,  dat  ook  normaal 
serum  vaak  coliagglutinatie  vertoont,  zoodat  men 
als  positief  alleen  mag  beschouwen  een  sterkte  van 
meer  dan  1 :  100.  De  onderzoekingen  van  Burk27  en 
Klieneberger  28  in  1907  eindelijk  hebben  de  algeheele 
onbetrouwbaarheid  der  genoemde  reaktie  bewezen, 
daar  ze  normaliter  soms  zelfs  zeer  sterk,  bij  infek- 
ties ,  waarvan  bact.  coli  zeker  de  oorzaak  is ,  vaak  vrij 
zwak  werd  gevonden.  Bovendien,  al  was  dit  alles 
niet  zoo  —  Sittler29  wijst  hierop  ook  al  —  dan 
zou  toch  een  positieve  reaktie  nog  niet  bewijzen,  dat 
bact.  coli  de  prima  causa  is,  want  't  is  wel  zeker, 
dat  bij  ernstige  slijmvliesaandoeningen  de  darmbak- 
teriën  (dus  ook  coli)  in  het  bloed  kunnen  overgaan; 
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het  organisme  zal  dan  tegen  die  mikroben  antistoffen 
vormen,  ook  al  hebben  ze  met  de  ziekte  zelf  niets 
uitstaande.  Na  al  die  jaren  zijn  we  dus  nog  niet 
verder,  dan  dat  we  weten,  dat  bij  alle  soorten  diar- 
rhoeën  (chemische  of  infektieuze)  de  colibacil  virulent 
wordt  en  dus  sekundair  zeer  zeker  pathologische  be- 
teekenis  kan  en  zal  krijgen.  Als  primaire  oorzaak 
moeten  we  waarschijnlijk  in  de  meeste  gevallen  met 
Finkelstein30  en  Sittler29  eenalimentaire  intoxikatie 
aannemen. 

Precies  't  zelfde  moet  gezegd  worden  van  de  enteri- 
tides,  die  door  enterococcus  of  perfringens  heeten 
veroorzaakt  te  zijn ;  voor  zoover  't  geen  ektogene  infek- 
ties  zijn,  is  't  voorloopig  niet  uit  te  maken,  of  een 
chemische  of  alimentaire  stoornis,  of  een  spontaan  (?) 
virulent  worden  dezer  bacillen  de  prima  causa  is;  voor- 
loopig is  echter  't  laatste  't  minst  waarschijnlijk. 

2°.  Buiten  den  darm.  Bij  de  meest  verschillende 
infekties  heeft  men  als  oorzaak  darmbakteriën  aange- 
troffen. Wanneer  we  ons  echter  herinneren,  wat  we 
vroeger  zeiden  over  de  verbreiding  der  darmbakteriën  in 
de  natuur,  dan  is  het  duidelijk',  dat  we  uit  het  vinden 
dezer  mikroben  nog  volstrekt  niet  mogen  besluiten,  dat 
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de  darm  als  porte  d'entrée  der  infektie  is  te  beschouwen. 
Allereerst  moeten  we  dus  de  mogelijkheid  eener  entero- 
gene  infektie  onder  bepaalde  omstandigheden  en  daarna 
de  meerdere  of  mindere  waarschijnlijkheid  bij  de  af- 
zonderlijke gevallen  nagaan. 

Om  vanuit  den  darminhoud  in  de  verschillende 
organen  te  komen,  kunnen  de  bakteriën  twee  wegen 
inslaan ,  n.  1.  óf  rechtstreeks  door  darmwand  en  ver- 
dere weefsels,  óf  eerst  door  het  darmslijmvlies  in 
bloed  of  chylusvaten  en  daarna  langs  de  bloedbaan 
in  de  organen.  Nu  is  't  een  oud  bekend  feit,  dat 
bloed  en  organen  onder  gewone  omstandigheden  steriel 
worden  gevonden;  de  bakteriën  vinden  dus  op  hun 
weg  tegenstanden,  die  hen  het  verder  doordringen 
beletten.  We  moeten  nu  onderzoeken,  waardoor  deze 
onder  physiologische  omstandigheden  gevormd  worden, 
om  daaruit  te  kunnen  afleiden ,  door  welke  afwijkingen 
de  darmbakteriën  de  gelegenheid  krijgen ,  zich  in  andere 
organen  te  nestelen. 

a.  Darmwand.  't  Spreekt  vanzelf,  dat  in  de  eerste 
plaats  de  vraag  rijst:  is  het  darmslijmvlies  onder  alle 
normale  omstandigheden  in  staat,  de  darmbakteriën  in 
hun  geheel  tegen  te  houden?  Vanaf  de  mededeelingen 
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van  Ribbert  81  en  Bizzozero32  in  1885,  dat  ze  bij 
het  normale  konijn  bakteriën ,  resp.  in  den  darmwand 
en  in  de  mesenteriale  lympklieren ,  hebben  gevonden, 
tot  de  publikatie  van  Pawlowsky"  in  het  begin  van 
1909,  die  een  doordringen  van  kleine  hoeveelheden 
bakteriën  tot  in  de  bloedbaan  aanneemt,  hebben  on- 
telbare onderzoekers  op  alle  mogelijke  wijzen  getracht 
deze  vraag  tot  oplossing  te  brengen.  Voor  de  oudere 
onderzoekingen  verwijs  ik  naar  de  nagenoeg  volledige 
litteratuuroverzichten  en  kritieken  van  Neisser34  in 
1896  en  Schott35  in  1901;  beide  komen  daarbij  tot 
de  konklusie,  dat  nog  geen  onderzoeker  „einwands- 
frei"  heeft  bewezen ,  dat  de  totaal  onbeschadigde  darm- 
wand  bakteriën  doorlaat.  Terecht  zegt  Lubarsch36, 
die  deze  kritieken  bespreekt,  dat  een  dergelijk  bewijs 
niet  te  leveren  is;  daartoe  zou  noodig  zijn,  den  ge- 
heelen  darm  van  eenige  dieren  mikroskopisch  in  serie- 
koupes  te  onderzoeken ,  waarbij  dan  alleen  die 
gevallen  als  bewijzend  zouden  zijn  te  beschouwen, 
die  ook  niet  't  kleinste  epitheeldefekt  vertoonden.  Tot 
een  dergelijk  reuzenwerk  zal  wel  geen  onderzoeker 
zich  laten  vinden ,  temeer  daar  't  daarbij  om  een  louter 
theoretische  kwestie  gaat;  voor  de  praktijk  behoeven 
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we  alleen  te  weten,  of  de  darmwand  van  een  gezond 
dier,  die  dus  waarschijnlijk  voortdurend  aan  minimale 
laezies  is  blootgesteld,  de  mikroben  doorlaat.  Alle 
latere  onderzoekers  hebben  ;hun  taak  dan  ook  in  dien 
zin  opgevat,  en  komen  bijna  eensluidend  tot  de  kon- 
kluzie,  dat  er  nu  en  dan  kleine  hoeveelheden  door- 
dringen ;  slechts  over  de  kwantiteit  bestaat  ver- 
schil van  meening.  Alleen  Mannelli37  en  Remlinger38, 
die  resp.  bij  konijnen  en  muizen  experimenteerden, 
kwamen  tot  negatief  resultaat;  de  onderzoekingen  van 
den  eerste  bewijzen  echter  niets,  hij  bracht  prodi- 
giosusbacillen  in  het  rectum  en  vond  ze  na  korten 
tijd  niet  in  de  organen  terug;  als  de  darmwand  door- 
laatbaar is,  zal  dit  toch  zeker  't  moeilijkst  in  het  rec- 
tum te  konstateeren  zijn,  met  zijn  geringe  opper- 
vlakte en  de  weinige  kans  op  physiologische  laesies; 
wel  is  door  verschillende  onderzoekers  (Hess39,  Uf- 
fenheimer40,  Dieterlen41  e.  a.)  aangetoond ,  datbak- 
teriën  vrij  snel  van  uit  't  rectum  naar  hoogere  darm- 
gedeelten gaan ,  maar  juist  van  prodigiosus  weten  we, 
dat  hij  zeer  spoedig  in  den  dunnen  en  dikken  darm 
afsterft,  zoodat  hij  waarschijnlijk  niet  eens  door  het 
darmslijm  tot  op  't  epitheel  kan  doordringen. 
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Pathologische  beteekenis  krijgen  echter  onder  normale 
omstandigheden  de  ingedrongen  bakteriën  nooit;  de 
overige,  hieronder  te  bespreken,  verdedigingsmiddelen 
zijn  zelfs  bij  zwakke  individuen  en  kinderen  nog  vol- 
komen in  staat  de  enkele  mikroben  te  overwinnen. 
Toch  schijnt  er  één  geval  te  zijn,  dat  hierop  een 
uitzondering  maakt:  Nocard42  en  eenige  jaren  later 
Rogozinsky43  hebben  tijdens  de  vetresorptie  bij  honden 
en  katten  vrij  groote  hoeveelheden  bakteriën  in  chylus 
en  lymphklieren  gevonden.  Wel  konden  Neisser34  en 
Klimenko44  dit  niet  bevestigen,  maar  Ficker45  heeft 
in  een  reeks  zeer  nauwkeurige  proeven  aangetoond, 
dat  de  laatsten  wel  gelijk  hebben,  voorzoover  het  't  vol- 
wassen dier  betreft,  maar  bij  zeer  jonge  dieren  vond 
hij  steeds  eenige  uren  na  de  vetvoeding  bakteriën  'in 
bloed  en  organen;  waarschijnlijk  heeft  er  dus  tijdens 
de  vetresorptie  een  versterkte  bakteriedoorgang  plaats, 
waartegen  alleen  gezonde,  volwassen  dieren  zich  vol- 
doende beschermen  kunnen,  maar  jonge  (Ficker45) 
en  zwakke  (Nocard42  en  Rogozinsky  43  ?)  dieren  niet. 

Nog  sterker  wordt  dit  bij  't  dorstend  dier  (Holle46),  in 
hongertoestand  (Ficker47,  Moro  48) ,  bij  oververmoeid- 
heid (Ficker49),  anaemie  (Bucco50)  en  vooral  bij  veneuze 
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stuwing  en  darmokkluzie  (Oker  Blom51,  Klecki52, 
Maklezow53,  Roger-Garnier54);  dan  zijn  de  bakteriën 
ook  bij  volwassen  en  gezonde  dieren  in  bloed,  organen 
en  peritoneaalvocht  aantoonbaar. 

't  Sterkst  is  natuurlijk  deze  overgang  bij  patholo- 
gische toestanden,  wanneer  het  darmslijmvlies  ernstig 
beschadigd  is ,  dus  bij  de  verschillende  darminfektie- 
ziekten  en  bij  darmulcera  of  darmnekrose;  dit  spreekt 
zoozeer  vanzelf,  dat  ik  er  niet  verder  op  behoef  in 
te  gaan. 

Een  laatste  faktor  is  tenslotte  nog  gelegen  in  de 
bakteriën  zelf;  van  verscheidene  pathogene  mikroben 
is  bewezen,  dat  ze  door  den  darmwand  heengaan, 
vóórdat  en  vaak  zónder  dat  ze  makroskopisch  aan- 
toonbare laezies  veroorzaken;  zoo  heeft  Koch55  dit 
voor  anthrax,  Ponfick56  voor  tuberkelbacillen  be- 
wezen. 

b.  Lymphklieren.  Zooals  we  in  het  voorgaande  zagen , 
is  eenerzijds  aangetoond,  dat  de  dierlijke  organen 
steriel  zijn ,  anderzijds ,  dat  darmbakteriën,  zij  't  ook  in 
geringe  hoeveelheden,  geregeld  door  het  darmslijmvlies 
heendringen;  't  organisme  is  dus  op  andere  wijze  in  staat 
zich  er  tegen  te  verdedigen.  Door  verscheidene  onder- 
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zoekers  (Rogozinski43,  Klimenko44,  Selter57  e.  a.)  zijn 
nu  vrij  geregeld  bakteriën  in  de  mesenteriale  lymph- 
klieren  gevonden;  voorzoover  ze  dus  in  de  lymph- 
banen  van  het  darmkanaal  overgaan,  zijn  de  lymph- 
klieren  voldoende  om  hun  verder  voortgaan  te  beletten. 
Belangrijk  is  deze  weg  alleen  voor  pathogene  mikro- 
ben,  vooral  voor  de  aetiologie  der  lymphkliertuber- 
culose;  voor  de  pathologische  beteekenis  der  gewone 
darmbakteriën  is  't  van  geen  gewicht,  ik  zal  er  dus 
niet  verder  op  ingaan. 

c.  Baktericide  stoffen  in  bloed  en  weefsels.  Behalve 
in  de  lymphbanen,  kunnen  de  bakteriën,  eenmaal  door 
't  darmslijmvlies  gedrongen,  in  de  bloedbaan  over- 
gaan, of  in  de  submucosa  en  verder  doordringen.  In 
beide  gevallen  vinden  ze  daar  baktericide  stoffen, 
waartegen  ze  niet  bestand  blijken  te  zijn.  't  Duide- 
lijkst komt  dit  uit  bij  de  experimenten  van  Uffen- 
heimer40.  Deze  onderzoeker  kon  geen  der  bakteriën, 
die  hij  in  den  darm  bracht,  in  bloed  of  organen  terug- 
vinden, behalve  bij  pasgeboren  konijntjes;  daar  hij 
't  bloed  dezer  laatste  minder  baktericied  vond  dan 
van  volwassen  dieren ,  veronderstelde  hij ,  dat  zijn 
negatief  resultaat  't  gevolg  van  't  alexingehalte  van 
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het  bloed  was.  Hij  heeft  toen  op  verschillende  wijzen 
getracht  't  serumalexine  te  absorbeeren ,  wat  hem  ein- 
delijk bij  konijnen  is  gelukt  door  inspuiten  van  geiten- 
chromocyten;  daarna  heeft  hij  bij  aldus  behandelde 
konijnen  zijn  oorspronkelijke  proeven  met  prodigiosus 

herhaald  en  kon  toen  de  bakteriën  wel  in  bloed  en 
organen  aantoonen. 

Zooals  we  in  het  vorige  hoofdstuk  hebben  bespro- 
ken, acht  Schottelius58  het  nut  der  obligate  darm- 
bewoners ook  daarin  te  bestaan ,  dat  ze ,  door  in  kleine 
hoeveelheden  in  't  lichaam  te  dringen,  't  organisme 
tot  verhoogde  alexinevorming  aanzetten  en  't  aldus  meer 
bestand  doen  zijn  tegen  andere  bakteriën.  De  zooeven 
genoemde  waarneming  van  Uffenheimer,  dat  jonge 
dieren  veel  minder  alexine  bezitten,  zou  hiermee 
in  overeenstemming  zijn.  Voordat  we  echter  dit 
verband  mogen  zoeken,  moet  nog  aangetoond  wor- 
den, dat  de  baktericide  stoffen  inderdaad  vooral  als 
reaktie  op  obligate  darmbakteriën  ontstaan.  Is  dit  n.  1. 
het  geval,  dan  zal  de  werking  't sterkst  tegen  deze 
moeten  zijn.  Voorzoover  ik  heb  kunnen  vinden,  zijn 
daarover  nog  nooit  proeven  genomen;  ik  heb  daarom 
zelf  bij  een  paar  konijnen  zulk  een  onderzoek  verricht, 

25 
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met  positief  resultaat.  Ik  erken  dadelijk,  dat  't  nog 
over  te  weinig  dieren  loopt,  om  de  zaak  hiermee  als 
afgedaan  te  beschouwen ;  pas  wanneer  herhaalde  kon- 
troleproeven  tot  dezelfde  uitkomst  mochten  leiden, 
zijn  we  gerechtigd  er  vér-strekkende  konklusies  uit  te 
trekken.  Toch  zal  ik  mijn  eigen  proeven  in  't  kort 
beschrijven,  en  hunne  resultaten  bespreken,  daar  de 
kwestie  m.  i.  van  groot  belang  is ;  men  kan  uit  een 
positief  resultaat,  zooals  ik  heb  gevonden,  n.  1.  drie 
verschillende  konklusies  trekken:  1°.  blijkt  er  af- 
doende uit,  dat  de  obligate  darmbakteriën  in  't  bloed 
overgaan,  want  er  heeft  een  immunisatie-proces  plaats 
gehad,  wat  niet  mogelijk  is,  zoolang  de  bakteriën 
nog  in  den  darm  vertoeven,  2°.  wordt  de  opvatting 
er  door  bevestigd,  dat  de  darm  werkelijk  obligate 
bakteriën  herbergt,  die  bij  't  dier  behooren,  en  die 
niet,  zooals  nog  door  velen  wordt  aangenomen,  aan 
voortdurende  verandering  onderhevig  zijn ,  en  3°.  wordt 
de  bovengenoemde  stelling  van  Schottelius  er  door 
bewezen. 

Voor  mijn  onderzoek  heb  ik  alle  bakteriën  gebruikt, 
die  ik  van  den  gereinigden  darmwand  van  konijn  22  en 
23  heb  geïsoleerd;  het  eerste  was  een  normaal  konijn, 
dat  bij  de  sektie  geen  enkele  afwijking  vertoonde,  het 


387 


tweede  daarentegen,  zooals  uit  het  sektieverslag1)  blijkt, 
een  tuberkuleus  geïnfekteerd  dier.  Van  beide  dieren  heb 
ik  serum  gebruikt,  verkregen  door  steriele  verbloeding 
uit  een  art.  carotis,  resp.  serum  NxenT2)  en  een  kontro- 
leserum  N2,  afkomstig  van  een  volkomen  normaal  konijn. 
De  techniek  der  verbloeding  was  als  volgt:  Na  scheeren, 
reinigen  en  desinfekteeren  der  huid  wordt  de  carotis  ruim 
blootgelegd,  over  een  afstand  van  6  a  8  cM.  losgeprae- 
pareerd  en  aan  't  perifere  einde  met  twee  dicht  bij  elkaar 
geplaatste  pincetten  gepakt.  Tusschen  beide  pincetten 
wordt  't  bloedvat  doorgesneden  en  met  't  centraal  ge- 
legen pincet  in  een  steriel  cylindervat  gehouden,  daarna 
wordt  met  een  fijn  schaartje  in  het  bloedvat  een  knoops- 
gat geknipt,  waaruit  't  bloed  met  een  flinke  straal  spuit. 
Volgens  mijn  ervaring  verkrijgt  men  op  deze  wijze  vlugger 
en  meer  bloed  dan  anders,  terwijl  ik  nog  nooit  een  infek- 
tie  heb  waargenomen. 

Wat  de  stammen  betreft,  vond  ik  dus  bij  konijn  22  in 
'tdarmslijm  C43  en  C44,  colibacillen,  Enter.5,  een  entero- 
coccustype,  en  in  't  coecum  mesent.  vuig.  en  boutvuur- 
bacil,  de  laatste  twee  in  zeer  geringe  hoeveelheid,  en,  zooals 
ik  vroeger3)  opmerkte,  waarschijnlijk  als  gevolg  eener 
slechte  reiniging  van  de  darmoppervlakte ;  bij  konijn  23  de 
colistam  C45,  Enter3  en  bovendien  in  vrij  groote  hoeveel- 
heid vijf  andere  bacillen,  waaruit  blijkt,  dat  bij  dit  konijn 
de  physiologische  darmdesinfektie  veel  te  wenschen 
overliet4). 

Ik  heb  achtereenvolgens  de  agglutineerende,  groeirem- 
mende  en  baktericide  werking  nagegaan;  de  resultaten 


1)  Protokol  23.  2)  Zie  Bijlagen.  III. 
3)  Pag.  159.  4)  Pag.  358. 


388 


zijn  in  de  desbetreffende  tabellen  *)  bijeengebracht.  De 
agglutinatie  heb  ik  makroskopisch  (tabel  1  en  5)  en  mi- 
kroskopisch  (tabel  2  en  6)  onderzocht.  Serum  Nx  bezit 
agglutininen  tegen  de  beide  eigen  colistammen  en  den 
enterococcusstam ;  daar  ik  te  weinig  serum  had,  heb  ik 
niet  met  den  boutvuurbacil  geëxperimenteerd.  Serum 
T  agglutineert  evenzeer  den  eigen  colistam,  echter  veel 
zwakker  dan  N1?  op  den  enterococcus  werkt 't  niet.  Serum 
N2  eindelijk  werkt  twijfelachtig  op  de  stammen  uit 't  eerste, 
zeer  zwak  op  die  van  het  tweede  konijn,  zoodat  er  een 
sterk  verschil  met  1^ ,  een  zwak  met  T  valt  te  konsta- 
teeren,  terwijl  juist  de  bacillen  uit  dit  laatste  konijn  beter 
agglutineerbaar  blijken.  Zeer  bewijzend  is  echter,  ten- 
minste voorzoover  de  colibacillen  betreft,  de  heele  reaktie 
niet,  zooals  we  reeds  eerder  bespraken2). 

Om  de  groeiremming  na  te  gaan  voegde  ik  aan  schuin 
gestolde  agarbuisjes  telkens  1h  cM3.  serum  toe,  liet  deze 
24  uren  zoo  staan,  dat  de  geheele  oppervlakte  met  het 
serum  in  aanraking  kwam,  entte  vervolgens  en  zette  de 
buisjes  rechtop  in  de  broedstoof.  Na  24  uur  werden 
dan  de  resultaten  nagegaan;  ze  zijn  in  de  tabellen  3  en 
7  opgenomen,  waarin  de  groeisterkte  op  de  agar  en  in 
het  serum  afzonderlijk  staan  opgegeven.  De  meer  of 
minder  sterke  groei  op  agar  is  natuurlijk  zeer  subjektief 
en  daarom  weinig  bewijzend;  de  algeheele  groeiafwezig- 
heid  in  't  serum  (behalve  C43  uit  colon)  daarentegen  zeer 
duidelijk,  te  meer  daar  er  in  serum  T  een  sterke  groei 
plaats  had.  Op  bac.  mesent.  had  't  serum  geen  invloed, 
reden  te  meer  om  dezen  voor  een  toevallige  verontreiniging 
aan  te  zien.  Op  de  colibacillen  is  de  werking  zeer  duide- 


1)  Bijlagen.  III.      2)  Pag.  376. 
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lijk,  echter  weinig  minder  sterk,  dan  van  het  andere 
normale  serum.  Op  den  enterococcus  is  er  een  even  duide- 
lijke werking  te  zien,  veel  sterker  dan  van  't  kontroleserum. 
Zeer  merkwaardig  is  eindelijk,  dat  't  T-serum  niet  den 
minsten  invloed  uitoefent,  noch  op  de  eigen  bakteriën 
(tab.  7),  noch  op  die  uit  't  andere  konijn  (tab.  3),  temeer 
opmerkelijk,  omdat  uit  tabel  7  blijkt,  dat  't  kontrole-nor- 
maalserum  wel  een  zwakke  werking  op  de  colibacillen 
uit  den  darm  van  't  t.  b.  c.-konijn  bezit. 

Tenslotte  heb  ik  van  alle  drie  sera  de  baktericide 
werking  nagegaan.  Daar  de  sera  al  wat  oud  waren  ge- 
worden (4  a  5  dagen),  bestond  de  mogelijkheid,  dat  't 
zijn  komplement  kwijt  was,  daarom  heb  ik  na inaktivatie 
versch  caviaserum  toegevoegd.  Ik  was  toen  genoodzaakt 
kontroleproeven  met  caviaserum  alleen  te  doen,  waarvan 
de  3e  hoofdkolom  in  tabel  4  en  8  de  resultaten  aangeven. 
De  proef  werd  als  volgt  ingericht:  Een  10  uur  oude  bouil- 
lonkultuur  werd  in  5  porties  van  2  cM3.  verdeeld  (natuurlijk 
alles  in  steriele  buisjes  en  met  steriele  pipetten)  en  daar- 
aan resp.  toegevoegd :  5  dr.  van  't  te  onderzoeken  serum 
en  1  dr.  komplement,  of  alleen  1  dr.  komplement.  De  buisjes 
werden  daarna  2  uur  in  de  broedstoof  geplaatst,  met 
physiol.  zoutopl.  tot  20  cM3.  aangevuld,  en  uit  elk  agar- 
platen  in  2,  resp.  3  verdunningen  gegoten.  De  eerste 
verdunning  was  1  oese  op  10  cM3.  agar1),  de  tweede 
0,1  cM3.  in  10  cM3.  agar,  de  derde  evenals  de  tweede. 
Vierentwintig  uren  na  de  enting  werd  't  aantal  kolonies 
geteld. 

De  resultaten,  zooals  ze  in  tabel  4  zijn  weergegeven, 
zijn  duidelijk;  beide  colistammen  worden  door  't  eigen 


1)  De  oese  was  geijkt  op  2,2  mg. 
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serum  gedood;  van  serum  N<j  is  misschien  eenige  werking 
merkbaar,  zoo  ook  van  't  caviaserum;  merkwaardig  is 
weer  de  werking  van  serum  T,  dat  den  groei  hoogstens 
iets  bevordert.  De  resultaten  met  den  enterococcus  ver- 
kregen zijn  heel  anders;  serum  N2  werkt  er  sterk,  serum 
T  vrij  sterk  op;  serum  Nx  ('t  eigen  serum)  werkt  in  één 
geval  absoluut,  in  't andere  in  't  geheel  niet;  waarschijn- 
lijk moeten  we  daarbij  öf  aan  een  infektie  denken,  hoewel 
de  kolonies  volkomen  op  elkaar  geleken  en  enkele  mikros- 
kopisch  kokken  bleken  te  zijn,  öf  aan 't  telkens  meenemen 
van  een  misschien  geagglutineerd  hoopje,  waarop  het 
serum  zijn  baktericide  werking  nog  niet  voldoende  had 
kunnen  uitoefenen.  Mesentericus  wordt  zwak,  boutvuurbacil 
iets  sterker,  beide  alleen  door  eigen  serum  beïnvloed. 

In  tabel  8  is  eenzelfde  reeks  proeven  met  de  bacillen 
van  konijn  23  opgenomen;  ik  heb  daarbij  nog  een  derde 
verdunning  gemaakt,  omdat  mij  dat  wenschelijk  leek  na 
de  resultaten  bij  de  vorige  reeks  verkregen.  Voor  de  vijf 
fakultatieve  stammen  is  er  misschien  nog  een  zeer  zwakke 
werking  van  't  ergen  serum  en  serum  Nx  waar  te  nemen, 
de  verschillen  liggen  echter  binnen  de  foutengrenzen.  Op 
coli-  en  enterococcusstammen  daarentegen  blijkt  't  eigen 
serum  eer  bevorderend  te  werken;  in  elk  geval  is  van 
baktericidie  absoluut  geen  sprake;  serum  Nx  daarentegen 
werkt  ook  hier  duidelijk,  vooral  op  de  colistammen. 

Wanneer  we  nu  de  resultaten  resumeeren,  dan  is 
gebleken,  dat  normaal  serum  in  't  algemeen  „bakte- 
rienfeindliche"  eigenschappen  bezit,  en  dat  deze  zich 
bijzonder  sterk  tegen  de  eigen  obligate  darmbakteriën 
richten;  de  laatste  werking  is  specifiek  (tabel  1,  2  en 
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4)  en  zoo  sterk,  dat  het  serum  in  2  uur  tijds  in  een 
verdunning  van  1  op  6  a  8  een  bouillonkultuur  van 
eigen  colibacillen  doodt.  De  bovengestelde  vraag, 
met  zijn  belangrijke  konklusies,  moet  dus  bevestigend 
worden  beantwoord. 

Bovendien  is  ons  gebleken,  dat  deze  immuniteit 
verloren  gaat,  of  tenminste  zeer  sterk  vermindert, 
wanneer  't  individu  een  infektie  ondergaat;  logisch 
volgt  hieruit ,  dat  een  ziek  individu  veel  meer  kans 
loopt  van  uit  zijn  darm  geïnfekteerd  te  worden.  Dit 
laatste  is  destemeer  klemmend,  omdat,  zooals  we  vroeger 
zagen,  ook  de  auto-desinfektie  in  den  darm  bij  ver- 
zwakking van  't  individu  vermindert,  terwijl  tevens 
is  aan  te  nemen,  dat  ook  't  doorgaan  van  bakteriën 
door  't  slijmvlies  vergemakkelijkt  wordt. 

We  hebben  dan  nu  in  't  voorgaande  gezien,  dat 
van  de  drie  verweermiddelen,  die  het  organisme  bezit 
tegen  't  indringen  der  darmbakteriën ,  er  een  ('t  darm- 
slijmvlies) niet  geheel  afdoende  werkt,  de  twee  andere 
voor  de  gewone  omstandigheden  voldoende  zijn.  We 
moeten  thans  nog  nagaan,  wat  er  gebeurt,  wanneer 
deze  faktoren  om  de  een  of  andere  reden  niet  meer 
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voldoende  werken.  Deze  laatste  redenen  kunnen  zijn: 
1°.  virulentie  der  indringende  bakteriën;  2°.  onvol- 
doende werking  of  afwezigheid  van  de  baktericidie 
van  weefsel  en  bloed;  3°.  sterke  laezie  van  het  darm- 
slijmvlies, waardoor  er  te  veel  bakteriën  doorgaan 
om  spoedig  gedood  te  kunnen  worden. 

1°.  Reeds  vroeger  zagen  we,  dat  sterk  pathogene 
bakteriën  van  uit  den  intakten  darm  aanleiding  kunnen 
geven  tot  een  algemeene  infektie;  deze  kwestie  valt 
echter  buiten  'tgeen  ons  bezighoudt.  Bovendien  heb- 
ben we  in  hoofdstuk  III  gezien,  dat  de  obligate  bak- 
teriën in  virulentie  kunnen  toenemen,  en  wel  voor- 
namelijk bij  diarrhoeën,  uit  de  een  of  andere  oorzaak 
ontstaan,  wanneer  dus  tevens  de  darmwand  aan  scha- 
delijke invloeden  is  blootgesteld,  't  Is  dan  ook  onder 
zulke  omstandigheden,  dat  er  obligate  darmbakteriën 
in  infektiehaarden  elders  in  het  lichaam  gevonden 
zijn,  of  op  andere  wijze  een  teeken  van  hun  aanwe- 
zigheid in  't  bloed  gaven.  Hiertoe  behooren  de  coli- 
infekties  of  alleen  colibakteriurie  tijdens  en  na  typhus 
abd.,  dysenterie,  kinderdiarrhoe  enz. 

2°.  Het  verminderen  der  baktericidie  van  't  serum 
heeft,  zooals  we  reeds  zagen,  plaats  bij  alle  toestanden, 
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die  't  weerstandsvermogen  van  't  organisme  verzwak- 
ken; dus  in 't  algemeen  bij  ziektetoestanden.  Natuurlijk 
moet  men  niet  verwachten  bij  al  deze  toestanden  in 
bijzondere  mate  enterogene  infekties  te  zien  optreden, 
daar  't  geheele  organisme  dan  verzwakt  is  en  dus 
tegen  alle  invloeden  verminderd  weerstandsvermogen 
bezit;  't  is  slechts  een  van  de  vele  uitgangspunten, 
vanwaar  de  talrijke  grootere  en  kleinere  infekties  b.  v. 
bij  scrofulose ,  diabetes,  ernstige  anaemie,  enz.  uitgaan. 

Er  is  echter  nog  een  bijzonder  geval,  waarbij  de 
baktericidie  is  verminderd ,  dat  is  n.  1.  tijdens  de  z.  g. 
negatieve  phase  van  Wright59,  die  ook  onder  invloed 
van  bakterieresorptie  vanuit  den  darm  zou  kunnen 
ontstaan : 

Bekend  is,  dat  't  organisme  normaliter  een  zekere  hoe- 
veelheid immuunstoffen  bezit;  wanneer  nu  cellige  ele- 
menten in  't  lichaam  dringen ,  dan  wordt  een  deel  daarvan 
verbruikt,  met  't  gevolg  dat  't  aantal  daalt.  Als  reaktie 
daarop  begint  vervolgens  een  nieuwe  aanmaak  van  immuun- 
stoffen, en  wel  zoo  sterk,  dat  al  spoedig  't  oorspron- 
kelijk aantal  verre  wordt  overtroffen.  Later  neemt  dan 
deze  hoeveelheid  weer  af,  maar  blijft  toch  nog  langen 
tijd  boven  het  normale.  Globaal  wordt  't  door  bij- 
gaande teekening  duidelijk;  bij  a  heeft  't  indringen  der 
cellige  elementen  plaats,  't  aantal  immuunstoffen  daalt 
tot  b,  dan  begint  de  reaktie  en  er  heeft  stijging  plaats 
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tot  c,  in  d  is  de  voorloopige  toestand  bereikt.  Wright 
nu  heeft  aangetoond,  dat  wanneer  er  gedurende  een 
negatieve  phase  opnieuw  wordt  geïnokuleerd ,  de  [afname 

der  immuunstoffen 


— > 
h 


blijft  doorgaan,  de  po- 
sitieve phase  slechts 
kort  [duurt  en  de  de- 
finitieve immunisa- 
tiehoogte  veel  klei- 
ner wordt  dan  hij 
oorspronkelijk  was; 
bij  inokulatie  op  't 
oogenblik  N  verloopt 
de  reaktie  volgens  de 
lijn  Nbef.  't  Omge- 
keerde wordt  waar- 
genomen ,  wanneer 
men  tijdens  de  posi- 
tieve phase  opnieuw 
inokuleert ;  bij  ino- 
kulatie op  't  tijdstip  P 
verloopt  de  reaktie 
volgens  de  lijn  Pcgh. 
De  definitieve  hoogte 
is  dan  veel  hooger 
dan  na  eenmaal  ino- 
kuleeren.  De  zaak  kan  men  zich  als  volgt  voorstellen :  Tijdens 
de  negatieve  phase  heeft  de  gifwerking  de  overhand  over 
de  immuunstoffen;  wordt  er  nu  nieuw  gif  aan  toege- 
voegd, dan  krijgen  we  een  kumulatie  van  gifwerking, 
waarop  't  verzwakte  organisme  met  zwakkere  reaktie  ant- 
woordt. In  de  positieve  phase  is  de  gifwerking  over- 
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wonnen  en  heeft  plaats  gemaakt  voor  een  sekretie  van 
immuunstoffen  als  reaktie  op  den  gifprikkel;  wordt  nu 
opnieuw  geïnokuleerd,  dan  wordt  deze  gifprikkel  ver- 
sterkt en  krijgen  we  een  kumulatie  van  immuunstoffen- 
sekretie. 

Passen  we  deze  feiten  toe  op  't  doordringen  van 
bakteriën  door  den  darmwand,  dan  zien  we,  dat 
daarbij  precies  't  zelfde  plaats  heeft.  Nu  en  dan  gaan 
er  kleine  hoeveelheden  darmbakteriën  in  de  bloedbaan 
over;  normaliter  waarschijnlijk  zoo  weinig,  dat  er  geen 
noemenswaardige  vermindering  van  immuunstoffen  en 
dus  geen  negatieve  en  positieve  phase  ontstaat;  wel  ge- 
beurt dit,  wanneer  er  een  sterke  overgang  plaats  heeft ; 
dan  kan  't  dus  voorkomen,  dat  tijdens  een  negatieve 
phase  een  nieuwe  bakterieovergang  plaats  heeft  en 
dus  de  fatale  kumulatieve  werking  optreedt;  gaat  dit 
eenige  keerendoor,  dan  zullen  tenslotte  de  bakteriën  de 
overhand  krijgen,  zich  gaan  vermeerderen  en  aldus 
septichaemie  verwekken.  Op  die  wijze  alleen  wordt 
't  verklaarbaar,  dat  er  een  coliseptichaemie  optreden 
kan  van  uit  een  darmulcus  of  een  cholecystitis  enz., 
door  den  eigen  colistam  veroorzaakt,  niettegenstaande 
't  lichaam  normaliter  gewoon  was  aan  een  voordurend 
overwinnen  van  dezen  zelfden  stam. 
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3°.  Tenslotte  hebben  we  een  sterke  laezie  van  den 
darmwand  genoemd.  Na  alles  wat  in  't  voorgaande 
gezegd  is,  behoeft  't  geen  betoog  meer,  dat  zulk  een 
laezie  oorzaak  kan  worden  van  enterogene  infekties, 
zelfs  als  't  lichaam  nog  zijn  normale  weerstandsver- 
mogen heeft  behouden. 

Onder  de  drie  genoemde  voorwaarden  en  de  kombi- 
naties  daarvan  kunnen  darmbakteriën  in  't  organisme 
doordringen  en  pathologische  beteekenis  krijgen.  De 
laatste  kwestie ,  die  we  nu  nog  in  't  kort  te  bespreken 
hebben,  is,  tot  welke  afwijkingen  ze  aanleiding  kun- 
nen geven,  en  welke  voorwaarden  daarbij  vervuld 
moeten  worden.  Een  overstroomen  van  't  bloed  met 
een  massa  bakteriën  geeft  nog  niet  altijd  aanleiding 
tot  een  septichaemie  of  een  ziekteproces  in  een  der 
organen.  De  voorwaarden  voor  't  eerste  (de  colisep- 
tichaemie)  hebben  we  hierboven  reeds  besproken  (bij 
2°.);  om  tot  't  laatste,  n.  1.  een  ziekteproces  in  een 
der  organen,  aanleiding  te  kunnen  geven,  daarvoor  is, 
zooals  in  de  pathologie  algemeen  bekend  is,  een  locus 
minoris  resistentiae  noodig ,  waar  de  bakteriën  zich 
kunnen  nestelen.  De  wegen,  waarlangs  ze  zich  daar- 
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heen  begeven ,  zijn  dan  nog  tweeërlei :  n.  1.  óf  langs 
de  bloedbaan,  óf  rechtstreeks. 

De  haematogene  infektie  van  organen  vormt  een 
apart  hoofdstuk  in  de  pathologie;  ik  behoef  hierop 
niet  verder  in  te  gaan,  nu  ik  eenmaal  de  mogelijk- 
heid heb  aangegeven,  dat  darmbakteriën  zich  tijdelijk 
in  groote  hoeveelheden  in  de  bloedbaan  kunnen  be- 
vinden. Tot  deze  rubriek  behooren  de  meeste  ente- 
rogene  infekties;  wanneer  we  in  een  haard  darmbak- 
teriën vinden,  en  er  is  anamnestisch  een  darmlaezie 
te  eruëeren,  dan  kunnen  we  met  groote  waarschijn- 
lijkheid tot  de  genoemde  aetiologie  besluiten.  Zoo 
zijn  beschreven  enterogene  osteomyelitis ,  strumitis, 
pleuritis,  pneumonie,  pankreatitis ,  zelfs  endocardi- 
tis,  enz. 

Minder  bekend  en  juist  bij  de  enterogene  infektie 
belangrijk  is  de  direkte  weg.  Voornamelijk  voor  de 
aetiologie  der  peritonitides  en  cystitides  is  deze  van 
gewicht. 

Peritonitis.  Zeker  enterogeen  zijn  die  peritonitides, 
welke  in  aansluiting  aan  een  darmperforatie  ontstaan; 
men  vindt  in  zulke  gevallen  dan  ook  coli  en  darm- 
anaëroben  óf  in  reinkultuur,  óf  gemengd  met  andere 
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vaak  in  den  darm  voorkomende  bakteriën.  Maar  ook 
in  talrijke  andere  gevallen,  vooral  van  lokale  perito- 
nitis, zijn  analoge  bakterieverhoudingen  gevonden ;  juist 
dit  lokale  wekt  het  vermoeden,  dat  we  meteendirekt 
doortreden  van  bakteriën  te  doen  hebben,  't  Gaat 
echter  niet  aan,  om  in  dergelijke  gevallen  met  zeker- 
heid van  een  enterogene  infektie  te  spreken; 't  spreekt 
toch  vanzelf,  dat  bij  een  op  andere  wijze  ontstane 
peritonitis  zeer  licht  sekundair  darmbakteriën  in  het 
exsudaat  zullen  overgaan.  Terwijl  men  vroeger  meestal 
coli  in  reinkultuur  vond,  heeft  men  met  de  veel 
verbeterde  techniek  (vooral  sedert  de  onderzoekin- 
gen van  Tavel  en  Lanz60,  die  hierop  in  't  bijzon- 
der de  aandacht  hebben  gevestigd)  steeds  meer  tal- 
rijke andere  bakteriën  gevonden,  waarvan  men  niet 
met  zekerheid  de  herkomst  kan  bepalen.  In  de  meeste 
gevallen  zal  men  dan  ook  slechts  de  aetiologie  kun- 
nen gissen.  Natuurlijk  kan  ook  het  serumonderzoek 
in  zulke  gevallen  geen  uitsluitsel  geven,  't  Blijft  echter 
ten  zeerste  gewenscht  experimenteel  na  te  gaan,  onder 
welke  voorwaarden  bij  lichtere  darmlaezies  peritonitis 
kan  ontstaan.  Een  mooi  uitgangspunt  vormt  daarbij 
de  mededeeling  van  Cushing  en  Livingood12,  dat  ze 
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bij  lokale  peritonitides,  van  hoogere  darmgedeelten 
uitgaande,  vooral  streptokokken  (enterococcus  ?),  bij  die 
van  lagere  deelen  vooral  bact.  coli  hebben  gevonden. 

Cystitis.  Bij  de  cystitides  zal  ik  nog  iets  langer 
stilstaan,  omdat  daarbij  experimenteel  met  zekerheid 
de  direkte  weg  van  uit  den  darm  is  aangetoond. 

Krogius61  was  de  eerste,  die  op  de  mogelijkheid 
eener  enterogene  infektie  bij  de  cystitides  heeft  ge- 
wezen ,  en  die  daardoor  in  den  grooten  chaos  van  onder- 
zoekingen eenheid  bracht.  Hij  toonde  aan,  dat  het  bact. 
non  liquefaciens  Bouchard02,  de  badérie  septique  de 
la  vessie  van  Clado63,  de  badérie  pyogène  van  Mo- 
relle64,  de  coccobacillus  pyogenes  Rovsing65  en  de 
urobacillus  non  liquefaciens  Albarran-Hallé66  alle  iden- 
tiek zijn  met  den  colibacil,  de  darmbakterie  bij  uit- 
nemendheid. Bovendien  bleek  de  bacil ,  die  naast 
coli  't  meest  frequent  bij  cystitis  wordt  gevonden, 
de  urobacillus  liquefaciens,  identiek  met  den  proteus 
vulgaris  te  zijn,  die  bij  sterke  rotting  in  den  darm 
geregeld  wordt  gevonden.  Alle  latere  onderzoekers 
hebben  de  resultaten  van  Krogius  kunnen  beves- 
tigen, zoodat  we  wel  kunnen  beweren,  dat  de  meer- 
derheid der  cystitides  door  darmbakteriën  veroorzaakt 
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wordt.  De  wijze,  waarop  dit  geschiedt,  kon  echter 
nog  vierledig  zijn:  1°.  langs  de  urethra,  2°.  langs  de 
ureteren,  3°.  langs  de  bloedbaan,  4°.  direkt  door  het 
subperitoneale  bindweefsel. 

1°.  Dat  een  geïnfekteerde  katheter  of  een  steriele 
katheter  langs  de  geïnfekteerde  urethra  bakteriën  in 
de  blaas  kan  brengen,  is  luce  clarius.  De  vraag  is: 
kunnen  bakteriën  uit  zichzelf  langs  de  gezonde  urethra 
in  de  blaas  doordringen.  Reymond  67  en  van  Calcar  08 
vonden  beide  't  achterste  gedeelte  der  urethra  steeds 
steriel,  trots  het  groote  aantal  coli-  en  andere  bak- 
teriën ,  dat  in  den  urethramond  aanwezig  was.  De  laatste 
heeft  bovendien  bij  verscheidene  cystitispatienten  eenige 
uren  na  de  miktie  steeds  bijna  de  geheele  urethra 
steriel  gevonden. 

2°.  Van  uit  een  ontstekingshaard  in  de  nier  kan 
natuurlijk  de  blaas  geïnfekteerd  worden.  Over  de  vraag 
echter,  of  ook  door  de  onbeschadigde  nier  bakteriën 
uit  de  bloedbaan  in  de  urine  kunnen  komen,  zijn  de 
onderzoekers  'tnog  niet  eens.  Wyssokowitsch  69  kon 
de  bakteriën,  die  hij  in  de  bloedbaan  bracht,  nooit 
in  de  urine  vinden.  Hij  heeft  daarbij  echter  niet  in 
aanmerking  genomen  het  later  bekend  geworden  feit, 
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dat  de  mikroben  in  de  gezonde  blaas  te  gronde  gaan. 
Posner  en  Lewin79  vonden  de  bakteriën  wel  terug, 
als  ze  maar  de  voorzorg  namen,  de  urethra  eenigen 
tijd  te  voren  te  onderbinden.  Opitz71  heeft  in  1898 
een  uitvoerig  litteratuuroverzicht  gegeven  en  konklu- 
deert  daaruit  en  uit  eigen  onderzoekingen,  dat  de 
normale  nier  voor  bakteriën  doorlaatbaar  is.  Ook  van 
Calcar68  heeft  van  19  keeren  6  keer  bakteriën  uit 
een  ureterfistel  gekweekt,  en  wel  zoo  spoedig  na  de 
inspuiting,  dat  van  een  ernstige  laezie  geen  sprake 
kon  zijn.  Alle  latere  onderzoekers,  behalve  Wysso- 
kowitsch  72 ,  bevestigen  deze  resultaten  (zie  ook  't 
kritisch  overzicht  van  Lubarsch36). 

3°.  Is  het  al  moeilijk  aan  te  toonen,  dat  bakteriën 
van  uit  de  bloedbaan  door  de  gezonde  nier  in  de 
blaas  komen,  het  bewijs  te  leveren,  dat  ze  van  daaruit 
direkt  door  den  blaaswand  gaan,  is  meestal  slechts 
per  exclusionem  mogelijk.  Wilde  men  't  rechtstreeks 
bewijzen,  dan  moest  men  de  mikroben  vroeger  in  de 
blaas,  dan  in  de  ureteren  en  te  voren  in  de  bloed- 
baan aantoonen  en  den  direkten  weg  uitsluiten. 

4°.  Thans  rest  ons  nog,  den  direkten  weg  te  bespreken. 
Klinisch  heeft  men  een  enkelen  keer  waargenomen, 

26 
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dat  bakteriën  van  uit  een  ontstekingshaard  naast  de 
blaas  in  de  urine  overgingen.  Reymond07  spoot  een 
kuituur  naast  de  blaas  in  en  kon  deze  dan  kort  daarna 
in  de  urine  aantoonen.  In  al  deze  gevallen  is  de 
haematogene  weg  echter  niet  voldoende  uitgesloten, 
terwijl  bij  de  klinische  gevallen  een  voorafgaande  per- 
foratie niet  onwaarschijnlijk  is.  Van  Calcar68,  die  in 
dezen  de  verdienste  heeft,  de  vraag  het  scherpst  ge- 
steld te  hebben,  sloot  bij  zijn  proeven  de  ureterale 
infektie  uit,  door  ureterfistels  aan  te  leggen;  de  blaas 
was  matig  gevuld  en  steriel,  de  urethra  werd  onder- 
bonden. Na  laezie  van  't  rectum  kon  ook  hij ,  evenals 
Posner  en  Lewin70,  coli  in  het  bloed  aantoonen, 
terwijl  de  blaasinhoud  steriel  bleef.  Nam  hij  echter 
de  voorzorg  de  blaas  vooraf  sterk  te  dilateeren  en  met 
urine  te  vullen,  dan  werd  deze  spoedig  geïnfekteerd, 
en  wel  gelukte  het  hem  bij  al  zijn  proeven  de  bak- 
teriën eerst  in  de  urine  en  pas  daarna  in  het  bloed 
aan  te  toonen.  Zoo  was  dus  ook  de  haematogene 
weg  uitgesloten ,  en  bleef  slechts  de  mogelijkheid  van 
direkte  infektie  over. 

Deze  experimenteele  ervaringen  verklaren  verschil- 
lende klinische  waarnemingen  op  ongedwongen  wijze, 
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zoo  o.  a.  het  feit,  dat  de  colicystitides  der  kinderen 
juist  zoo  vaak  in  aansluiting  aan  enteritis  optreden; 
verder  het  veelvuldig  samengaan  dezer  aandoening  bij 
volwassenen  met  chronische  obstipatie,  enz. 

Ik  hoop  in  't  voorgaande  duidelijk  gemaakt  te  heb- 
ben, dat  de  belangrijkheid  der  darmflora  voor  de 
pathologie  niet  licht  overschat  kan  worden.  Toch 
heeft  men  niet  't  recht,  zoodra  men  ergens  in  een 
infektiehaard  een  obligate  darmbakterie  (coli ,  perfrin- 
gens,  bifidus,  enterococcus)  vindt,  de  enterogene  oorzaak 
bewezen  te  achten ;  steeds  moet  men  er  zich  van  bewust 
zijn ,  dat  bovendien  het  bewijs  geleverd  moet  worden , 
dat  de  verweermiddelen,  die  het  organisme  normaliter 
tegen  deze  infekties  bezit,  verzwakt  zijn. 
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BESLUIT. 


Met  opzet  heb  ik  aan  het  hoofd  dezer  bladzijde  het 
woord  „samenvattingen"  vermeden,  omdat  het  on- 
doenlijk zou  zijn,  alles,  wat  ik  in  dit  proefschrift  heb 
besproken,  in  eenige  korte  woorden  samen  te  vatten; 
er  is  daarvoor  te  veel  ter  sprake  gekomen. 

Toch  wil  ik  verschillende  gevolgtrekkingen  nog  eens 
herhalen. 

Voorop  stel  ik  dan,  dat  't  voor  de  kennis  van  de 
beteekenis  der  darmflora  noodzakelijk  is,  een  onder- 
scheid te  maken  tusschen  obligate  en  fakultatieve 
darmbewoners.  Ik  heb  in  tegenstelling  met  vele  onder- 
zoekers aangetoond,  dat  een  dergelijke  onderscheiding 
zeer  goed  doorvoerbaar  is,  wanneer  men  slechts  scherp 
onderscheidt,  wat  onder  deze  woorden  verstaan  moet 
worden. 

Onder  obligate  darmbakteriën  moeten  we  verstaan 
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dezulke,  die  met  het  darmepitheel  in  wisselwerking 
zijn  getreden;  ze  vinden  in  tegenstelling  met  alle  an- 
dere bakteriën  gunstige  levensvoorwaarden  op  het 
darmepitheel  en  blijven  in  volle  groeikracht,  ook  wan- 
neer ze  niet  met  de  spijsbrij  worden  aangevoerd.  Alle 
overige  min  of  meer  toevallige  darmbewoners  vormen 
de  fakultatieve  darmflora. 

De  obligate  darmbakteriën  hebben  enkele  voor  hun 
beteekenis  in  den  darm  zeer  gewichtige  eigenschappen 
gemeen : 

ze  bezitten  een  bijzonder  groot  aanpassingsvermogen 
aan  alle  mogelijke  voedingsvoorwaarden ; 

ze  zijn  min  of  meer  sterke  zuurvormers,  vergisten 
de  koolhydraten,  maar  laten  de  hoogere  eiwitten  on- 
aangetast; 

ze  komen  in  een  virulente  modifikatie  voor. 

Physiologische  beteekenis  hebben  de  obligate  darm- 
bakteriën hoofdzakelijk  door  hun  antagonistische  wer- 
king tegenover  andere  bakteriën ,  voornamelijk  rottings- 
mikroben,  terwijl  ze  door  hun  zuurproduktie  den 
darminhoud  tot  een  minder  geschikten  voedingsbodem 
voor  vele  pathogene  mikroben  maken. 

Onder  de  fakultatieve  darmbakteriën  hebben  alleen 
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die  mikroben  physiologische  beteekenis,  welke  een 
cellulosesplitsend  ferment  afscheiden. 

Zoowel  de  steriliseerende  werking  van  het  darm- 
slijmvlies als  de  eigenaardige  wisselwerking  tusschen 
dit  slijmvlies  en  de  obligate  flora  is  een  tot  nu  toe  nog 
niet  nader  te  definieeren  specifieke  epitheelcelfunktie. 

Het  darmslijmvlies  is  onder  physiologische  omstan- 
digheden doorlaatbaar  voor  bakteriën,  die  zich  in  het 
darmslijm  bevinden;  de  mesenteriaallymphklieren  en 
de  immuunstoffen  van  het  bloed  zijn  echter  voldoende 
om  verder  doordringen  in  het  organisme  te  beletten. 

Met  zekerheid  kunnen  we  aannemen ,  dat  vele  ente- 
ritides  toxisch,  hetzij  alimentair  of  anderszins,  ontstaan, 
waarbij  sekundair  de  obligate  darmbakteriën  virulent 
worden  en  op  deze  wijze  den  toestand  verergeren; 
welk  percentage  van  alle  enteritides  op  deze  wijze 
ontstaat  kan  zelfs  nog  niet  bij  benadering  worden 
vastgesteld. 

De  enterogene  infekties  geschieden  én  langs  de 
bloedbaan,  én  langs  de  lymphbaan,  én  direkt  door  de 
verschillende  weefsels  heen. 


B  IJ  L  A  G  E  N. 


I.  Protokollen. 

Het  experimenteel  onderzoek  bepaalde  zich  tot  faeces 
en  darminhoud  van  37  konijnen  en  5  honden.  Daar  de 
meeste  onderzoekingen  bij  twee,  soms  drie,  dieren  op 
dezelfde  wijze  werden  verricht,  heb  ik  enkele  uitgelaten, 
voorzoover  ze  geen  afwijkende  resultaten  opleverden. 
Zoo  neem  ik  van  5  normale  konijnen  3  (Nos.  1,  4,  22)  op, 
van  10  hongerkonijnen  6  (Nos.  2,  3,  5,  6,  7  en  19),  van  9 
konijnen  met  eenzijdige,  niet-steriele  voeding  5  (Nos.  8, 
9,  10,  11,  13),  van  10  konijnen  met  steriele  voeding  6 
(Nos.  12,  14,  15,  16,  17,  18),  van  2  normale  honden  1 
(No.  1);  de  overige  zijn  alle  opgenomen. 

Wat  den  gang  van  't  onderzoek  betreft,  daarvoor  ver- 
wijs ik  naar  deel  3,  hoofdstuk  I,  pag.  139—144;  voor  de 
speciëele  diagnostiek  naar  de  desbetreffende  gedeelten  van 
hoofdstuk  III  en  IV. 

Zooals  ik  reeds  in  hoofdstuk  I  opmerkte,  heb  ik  steeds 
ter  kontrole  een  gekleurd  mikroskopisch  praeparaat  ge- 
maakt, waardoor  ik  me  bij  't  isoleeren  zooveel  mogelijk 
liet  leiden.  Toch  heb  ik  dit  alleen  opgenomen  bij  de  eerste 
drie  konijnen,  waarbij  't  overige  onderzoek  zeer  beperkt, 
feitelijk  onvoldoende  (alleen  gelatine-strijkplaten)  was;  bij 
alle  overige  liet  ik  't  weg,  daar  't  tot  noodelooze  herha- 
lingen aanleiding  zou  geven. 

II  en  III.  Tabellen. 

II.  Tabel  1  behoort  bij  hoofdst.  III,  coligroep,  pag.  187—196. 
Tabel  2  behoort  bij  hoofdst.  III,  enteroc,  pag.  228—231. 
Tabel  3  behoort  bij  hoofdstuk  V,  pag.  337. 

III.  Alle  acht  tabellen  behooren  bij  hoofdst.  VI,  pag.  386—390. 
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Rectum. 

bact.  coli  (C  3). 
bac.  subtilis. 

id. 

!2 

Colon. 

bact.  coli  (C  3). 
bact.  lact.  aër. 

(C4). 
bac.  subtilis. 
bac.  megathe- 

rium. 

id. 

!2 

Appendix. 

bact.  coli  (C  3). 
bac.  subtilis. 

als  't  vorige. 

id.,  iets  min- 
der Gr.  4-  bac. 

COECUM. 

bact.  coli  (C  3). 
bact.  lact.  aër. 

(C4). 
bac.  subtilis. 
bac.asterospo- 

rus  (?). 

boven  subtilis 
daaronder  C  3. 

vooral  Gr.  — 
bacillen,  vrij 
veel  Gr.  +  ba- 
cillen. 

Jej.-Ileum. 

bact.  coli  (C  3). 
bact.  lact.  aër. 

(C4). 
proteus  vuig. 
bac.  gastricus. 

C3  en  C4  bo- 
venste helft, 
verder  steriel. 

hoofdzakelijk 
Gr.  +  bacillen, 
enkele  sporen 
hier  en  daar 
Gr. —  bacillen. 

Duoden. 

bact.  coli  (C  3). 
bact.  lact.  aër. 
(C4). 

bact.  coli  (C  3) 
in  de  bovenste 
helft. 

Maag. 

bac.  gastricus. 
bac.  fluorescens. 
bac.  subtilis. 
bac.  megathe- 
rium. 

boven  talrijke 
niet  te  isoleeren 
kolonies,  rest 
steriel. 

louter  Gr.  +  ba- 
cillen en  kokken, 
enkele  gistcel- 
len. 

Kuituren  op 
de  gelatine- 
strijkplaat. 

Kuituren  in  de 
buizen  volgens 
Hesse-Libo- 
rius. 

Praeparaat 
naar  Gram- 
Günther. 
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Rectum. 

bact.  coli(C33). 

27,5  per  mg. 
4,7 

o 

steriel. 

Colon. 

bact.  coli  (C  33). 

„  lact.aër.(C34). 
mier.  coronatus. 

42,3  per  mg. 
11,5  „ 

0 

0 

bact.  lact.  aër. 

Appendix. 

bact.  coli(C33). 
enterococc.(4). 

13,5  per  mg. 
4,2  „ 

o 
o 

steriel. 

COECUM. 

bact.  coli(C  33). 

„  lact.aër.(C34). 
enterococcus  (4). 
bac.  fluorescens. 

„  subtilis. 
mier.  coronatus. 

20,7  per  mg. 
7,6  „ 
3,6  „ 

bact.  lact.  aër. 
enterococcus  (4). 

Jej.-Ileum. 

bact.  coli  (C  33). 
enterococcus  (4). 
bac.  fluorescens. 
mier.  coronatus. 

bi 
E 

u     6    1  * 

cu 
O. 

— J»CM 

enterococcus  (4). 

Duoden. 

bact.  coli  (C  33). 

„  lact.aër.(C34). 
enterococcus  (4). 

0,9  per  mg. 
0,3  „ 

o 

bact.  lact.  aër. 

Maag. 

steriel. 

< — i 

CU 

"C  =  *  s 

CU 
*Ki 
CO 

steriel. 

i  Kwalita- 
tief. 

) 

O  O  O  O 
—  CM  CO"* 

•p\mn 

-UBMM 

r"MANN'S 

rillon. 

•U3)B|dpiS-3U|}BI30 

X  £3 

CU 

co 


CU 


CU 


I 

cu 
co 

M3 

in  XJ 


t 

co 

'§ 
'53 

Botkin 
melk. 

Anaër. 
buizen. 

■22 
In 


re 
re 
ja 

'Öj 

o 


re 

ÊS 

E 
re 
\— 

bo 

in 

CM 

<u 
•a 
c 

O 

CO 
bo 

re 
re 


•o 
o 


re 


re 


> 
bo 

O 

c 

c/3 

■a 
c 


c 

O 

O 
u 

c 

CU 

E 

3 
cj 
<u 
O 

CJ 


cu 
> 

"cu 
<u 
> 

bo 
O 
B 


E 

2  E 


O 

co 


■E  o 

i—  > 

re  re 
"5 

X3  •- 

e  c 

g 'Ë 

re 


Cu 
03 


re  b: 

3  CU 

u 
re 

■a 


c 

re 

CN 

5 

cu 
O 


c 

O 

O 
O 

"53 
•a 


3 
O 
N 

x: 

u 

C/3 

bO 
O 


C/3 
>. 

O, 


CU 
CU 
N 


CU 

bo 

o 

>  c 
b  5 

cu 

•a 


cu 
•a 

<u 
cn 


3 

O 

N 


co 


eco 

re  js 


§°1 

S  2  ? 


bo 
re 
■a 

B 

cu 
> 

N 


•B  Ë  > 

CJ  O 

r.  5 

CJ  U  (J 

o  o  o 


-  2  2  2  S 

.  U   U    n   a    -  l- 


B 


CO  lO  EO 


re 
re 

re 

C/3 
C/3 

2  CO 

E  <u 

cu  cu 

B  t- 

E  re 

U3  jQ 

E°CU 

u  2 

re  > 

•a  e 

3 

B  T3 

E  Ö 
■O 

.E  <" 

.  > 

1*  — 

ET  Sf  « 

1^  « 

o  -  -° 

ï  i  E 

85»  §  I 

C/3  "O  CU 

m    O  t- 

W    3  . 

^  "O  "O 

3  e  g 

ö  <u  « 

iu  M  c* 

e  re  bo 

O  S  re 


5 


S 

D 
H 
o 
u 


z 

O 
-1 
O 

O 


Q 
Z 
Ui 
Q. 
C 
< 


B 
O 
UJ 
O 

O 


£ 


z 

Ui 

a 
o 

D 

Q 


o 
< 
< 


B 

cu 

(J 
re 


co  ^: 

.  re 

."B-O 
v-  E 

CU  CU 

SS 

d  o 
re  re 

£1X3 


m 
co 
CJ 


o 

o 

re 

X3 


co  • 

wcn  o 
3  re 

S  O  E 
■E  O  cu 
E  O  — 
<"  Ogj 

til"  O 

re  e 

£3  CU  .O 


CO 

(nO 

CO  ~— ' 


O  E 

U  CU 

t>  s 
re 
X3 


mm 
co  ~— ' 
O  cj 
u 

oS 

u  o 
•  1— 

£  c 

XI  cu 


.  cu 
en 

~  re 

Se 

CJ 

re  « 
■Q 


bX) 
E 


CU 

O. 


—  CO 

co"— "oo 

O)  C33 

in 


bo 
E 

*  *  a 

cu 
Cu 

•<t  —  — 

00 

in  cm 


bo 
E 

i- 

cu 
O. 


—  00OO 
00  — 


bo 
E 

ft    £  ft 

cu 
Cu 

C-  C33  — 

t>-*ino 

'tftO— < 


bc 
E 

&  &  & 

CU 
CU 

t>  co 

crTrf-o  o 
co  — 


bo 
E 

«  »  s 

Ui 
CU 

Cu 

t—  oo 

—  cm"  o  o 


bo 
E 


CU 
Cu 


oo 

oodo 


O  O  O  O 
—  CM  CO 


•U3}Bld}3l3-3UnBI30 


u» 


CO 


CO 


u» 


CU 


CO 


cu 
co 
O 

00 

in  X5 


co 

*z 

Hit* 

O  W 

ca  E 


u. 

CU 


CU 


:cu  ^ 
<X5 


E 

CU 

bo 
O 


E 


E 
ra 


8 


ca 
ra 

E 

ra  <*> 

>  W 

c  «• 
Si  a> 
c  15 


2  Ö  o 

bfi  to  > 

O  CO 

oo  bfi  Xj 

cm  ra  13 

cm  ra 

_  "O  o 


—  ra 

E  rt 

e  e 

ra  E 

• — i  <u 

^  > 

CM  g 


^! 
<U 
O 
N 
i— 
<u 

•o 
c 

O 

•o 

cu 
O 


cu 
> 

bfi 

ra 
•a 


hp 

> 
a> 


cu 
a> 

N 


ra 
ra 

E 


2  c 
co  a»  .b, 

'E 
o 


bfi 

O) 

cu 


ra 
•a 

B 
CU 
B 
B 
3 

•a 

B 

ra 
> 


bfi 
cu 
X) 

B 

a) 
cu 


43  E 

o  ra 

<u 

O  ^ 

E  .52 

ra 

B 

'3  "o 

2  E 

bfi  > 
"  cu 

N 


CO 

f  E 

o.  ra 

—•  bfi 
cu 

E  O 

o> 

ra 
■a 

,  J3 
-tl  O 


E 
ra 

fcy; 

o 

O 

co 

CM 


E  -B 
SS»  O 

E  o 
o  S 


—  CJ  ° 


X,  O  .B  J3 


J3  CM 
CU 


> 
cu 


bfi  'C 
ra 

~  3 


•a 
c 

O) 

> 

O 


-  E 
AS  C3 


CO 

CO 

C  <u 
>  W 


oo 
»■»« 

c: 
c 


co  in  io  m 


«=  s 

o  ra 

2  "a 

5  bfi 
<u  ra 
b/o  ra 


S 

D 
O 

u 
OS 


z 

O 
•J 

O 

u 


X 

5 
z 
w 

O. 

(X 
< 


D 
O 

u 

O 


D 
U 
- 


Z 

UJ 

Q 
O 
D 

Q 


o 
< 


oo- 
CJ:Cu 


co 
3 

--«  8 

si§ 

5  c 

X)  cu 


00  • 
CO  co 

ui  - 


;  co 
-  3 


m  CJ  =  _ 

ra  cj  •— <  tb 
Sti8SE 


°  «  cj 

u.~  2  * 

ra     e  w 

X) 


5  X) 


O:! 


00  • 

cö 

:cu  r!  •  »- 

._  «  8  S  2 

O  "  SüB 
O  «  O  3  m 

ra  e  ra-B 
X)     cux>  e 


t—  in 

CO  w 

O  u 

-  cj 

08 

u  o 
•  w 

tSJJ 
ra  e 
xi  cu 


co  — 
ra  * 

XI 


bfi 
E 

u.  "  •  ■ 

CU 
O. 

OIO 

83°  ° 


ba 
E 


O. 


in  co  o 


I 

ra 


5 


bo 
E 


CU 
O. 


co"  noo 


bfi 

E 


cu 
O. 


ai  m  Tt- 

cn  cToo  o 
co  — 


bfi 
E 

sec 

li 

cu 

o.  • 
oo  o> 

af  t>  ino 


bo 
E 

SBB 

Ut 

cu 
B. 

— "o  O 


bfi 
E 

B    B  B 

Ui 

CU 

O  CNl—'O 


O  O  O  O 
—  CMCO-* 

-!JUBM>J 


•U3|Bld)3j3-9UJJBJ30 


'eriel. 

1 

1 

(5). 

terococcus 

1 

i 

eni 

,cu 

1 

1 

sten 

enterococcus 

butyric.  mob. 

1 

bac.  exilis. 
enterococcus 

1 

1 

(5). 

terococc. 

1 

1 

eni 

co 

exil 

1 

1 

bac. 

co 

Z  E 

<  2 

S.-B 
>•  3 

xJ  o 
Xxi 

5%  glykose- 
bouillon. 

Botkin's 
melk. 

e 

3 


cu 

c 


65 


k 

cu 


CU 

ra. DJ 
<X> 


I 

c 

ca 
x: 

CU 

£> 

c 

CU 

bo 
ca 
•O 

oo 


<u 
•a 
e 

CU 
Ut 

3 

■a 
cu 
bo 


O 

CO 
O 

co 


ca 

3 

1— • 

J3 

CU 

li. 

O 
Ol 


J3 
CJ 

'5 

CU 

O 


b 

O 


O 

co 


ca 
ca 
■a 

|£ 

CJ  l-t 

cu  CU 

cu  .2 
cu  cj 
—  cu 


cu 

CU 

SS 

CU 


CU 

O 


ca 


C3 
co 

bo  w 
E  B 
«  b 

C  cu 

C  tfi 
3 
•O 

•  —  i-t 

ca 

%  +1 
ca 

E 
e 

CU 
Ui 
CU 
CU 


.SP 

C 

O 


<u  • 

CU  u 

.E  « 


«■  Q. 

£  o 

co  -a 
C3 


e  « 
cu  cu 
X3  -O 

cu  E 
O 

2  8 


CU 
CU 
N 

CO 


O, 
O 


CU  O 
cu 


U  Q 
CU  l-' 


u 

N  CM 
hè  « 

■>  « 

•o 


c: 


E  cu  o 

ca  o 

u  :-p 

CN    >  £ 

e»    „  o 

*g> 

O   u  bO 

•r  o  _ 

co  W 

u   u  O 

ca  cs  n 

2  =  5 


E  cu 

CU  — 

cu 

—  t»  . 
ca  J=  cu 

J3  .CJ  O 
—  cu 

8  .SP* 
>  e  " 


CU 

ba 


>  S  E 

■Ö    cu  CO 

ca  .2 
ca 

<u  «5 


Rectum. 

eriel. 

CU 

'CJ    e  R  ft 

CU 

yeriel. 

1 

1 

teriel. 

co 

■Kt 

co  . 

co 

co 

Colon. 

co  ca 
u  S 
ol 

u  .  • 

ü  u 

CU  E 

bi 

E 

ft    ft  ft 

Ui 
O) 

et- 

ONOO 
CO 

steriel. 

1 

| 

steriel. 

DIX. 

enterococcus  (3). 

mg. 

> 

Appen 

Ui 
QJ 

°^ 

oooo 

CN 

steriel. 

1 

1 

steriel. 

COECUAt. 

CO"  có 
— '  B 

co  ca 
'-J-5 

öl 
gg 

ü  CJ 

S'i 

bi 
E 

ft   ft  ft 

Ui 

CU 

«00 

o  co"o  o 

CN 

enterococcus  (3). 

1 

1 

steriel. 

0  per  mg. 
10,6  „ 
0  „ 

co" 

Jej.-Ileum 

enterococcus  i 
mier.  candicar 

enterococcus  i 

1 

1 

steriel. 

co 

0  per  mg. 
6,1  „ 
0  „ 
0  „ 

Duoden. 

enterococc.  | 

steriel. 

1 

1 

1 
1 

steriel. 

o 
< 
< 

1 

1 

'eriel 

cu 

C  ft  ft  ft 
<u 

'eriet 

leriel 

co 

■Kt 
co 

CO 

co 

Kwalita- 
tief. 

oooo 
«(NCO 

{  mann's 
j  illon. 

,  glykose- 
tillon. 

co 

"z 
5  o 
(-  — 

Anaër.  eiwit- 
buizen. 

•UD)Bld}0!3-3UI}B|3O 

£5 

O  cu 

CQ  E 

28 


4) 

co 
•O 
<D 
O 
> 


u 
3 
3 
+j 

3 
X 

«u 

"E 
X 

et 
CO 


0) 
O) 


ra  i_ 

■o  § 

c<3  CU 

XI  <D 
t_ 

C  3 
CU  "O 
CW  CU 

co  bc 

•a 

co 

O  e 

t-i  cu 
.ld 


cu 
•a 
e 

O 

N 

co 

? 


•a  3 

I— 

O  c 

£  I 

ca  ca 
.  fo  ca 

E  *  5 
w  3 

E 

o  3  .  ca 

r-  o.  e  -o 

£  e  ca 

S-  o>  •  ca 

!:  n  J>  cu  < 

a  "2  2  5 

u-  Ja  ó.  cu  £  ^ 

■S  «       È>  S£ 

t,   u  co  .co  >  O 

o  1         SS         «  'ï 

S  »    .       t  fc  c  * 

■g    -  ca  ca  cu  o. 

'gag      -5  "5  "5  ° 

u  5  f,    .  •-  •-    .  .'-"cu 

O-öSfEESEEEc 
bxi  ca  ca  ca  ca  ca  ca 

•     _  L    l,     u     L    fc,    U  ' 

C  £  -   bt  M  M  M  M  M.'ï, 

:c  2  ajOOOOOp~ 
o  bC  j=  °0  -«  O  — >  O  5 
O  ""««ON-  <3>  00  O 
O  m  N  N  N  N  "  -  O 
^_0   3        ~  -~  ~  £ 

OCN'aJ3J=J2X!j=J=  CU 
O  gjOuucjoobo 

^  9  "5  'g  'g  'g  '5  '5  co 

:a,:£cucucucucucu'a 

>*a-j;c3cacacacacaN 
bA  djcacacacacacat-i 

cu   c   S  g 

.  -S  E 

c 

c: 


bo 
E 

•  *  » 

Recti 

bact.  colii 
öac.  /nes. 

107,4  pei 
28,5 
30,9 

rt 
U 

COLON. 

bact.  coIi(C39). 
enterococc.(5). 
bac.  mes.  vuig. 

170,1  per  mg. 
60,3 

39,1  „ 

o 

bio 
E 

ft   ft  st 

u. 
CU 
O. 

—  CM 

t-"— ""oTo 

CO~ 

Appendix. 

bact.  coli  (C  39). 

„  lact.aër.((M 
bac.  mes.  vuig. 

bact.  coli  (C  39). 

„  lact.aër.(C40). 
enterococcus  (5). 
bac.  erythrogenes. 

„  subtilis. 

„  mes.  vuig. 

COECUM. 

109,2  per  mg. 
47,9  „ 

39,9  „ 

Jej.-Ileum. 

bact.  coli  (C  39). 
enterococcus  (5). 
bac.  mes.  vuig. 
„  fluorescens. 

6,7  per  mg. 
9,2  „ 
91,3  „ 

Duoden. 

bact.  coli  (C  39). 

„  lact.aër.(C40). 
enterococcus  (5). 

2,7  per  mg. 
0,6  „ 
0 
0 

Maag. 

bac.  mes.  vuig. 

bib 
E 

ft    ft  ft 

Ui 
O) 

n  co 
oocnTo 

Kwalita- 
tief. 

O  O  O  O 
—  CS  CO  -"t 

•J3HB| 
-HUBMM 

•U3}Bld)3j3-3U|}B|30 

<"  5 

JU  P 

«  3 
JU 

•ë  8 

c  <u 

CO  T3 

4=  3 

cu  o 

"co  CM* 

w  c 

ü  s 

o  cu 
cu 

l-  c 

~  > 


CJ 


in 


m  « 

—  bfl 
CM 


co 

i-  O 

X3  O 

cu  > 
[L, 

_  CO 

^  g 

O  S 
cu  .£ 

O  g 

•  o. 
e  — 

•— >  CU 

o  o. 
.2 

O  <0 
O  W 

biO  <u 
'C 

>  e 
„  co 

>  — 
Si  -a 
w  o 

=ï 

53 
c 

C 
5 


<L> 

a> 

E 

d  j> 

co  O 

«  ■£ 

<ü"  .52 
o  tï 

t:  <= 
.2  8 
■a  bo 


co 

bfl 


co 

CO 

C/3 
C 

cu 

2 

cu 

E 
i-i 

CU 

> 

co 

c 

"cO 

ra 
C 
ca 

E 
t-i 
ca 
■a 
bfi 
ca 

•u  ra 
a>  S 
O  . 

S  <= 

CU  X3 
>  O 

1-4 

ho  :cu 

ca  ca 
c  S 

cu  O. 


E  E  E  E  E  E  b 

ca  ca  ca  ca  ca  . w 

U  U  U  u  U  f.  V 

bc  bc  bc  b/)  bfi  bfi  — . 


O 

co 
ai 


cm  —  cm  — 


O 

"5 

CU 

O 


CJ 
CU 


J5 

O 

cu 


O  O  O  O 


|i 

CU 

be  — 
cu 
O 


co  co 


ca  ca 

ca  ca 

£  £ 

o  in 


8  1 

a>  o 

—  o 

-  & 

£  CU 

_o  b*> 

S  t/3 

«2 

•  CU 

t:  o 

ca  n 

»—  CU 

8  o 


s 

ö 

O 
ld 


Z 
O 

J 

O 

O 


X 

Q 

Z 

w 
a. 
& 
< 


S 

D 
O 

w 
O 
CJ 


S 

D 


Z 

w 

Q 

O 
D 

Q 


o 
< 
< 

£ 


—  in 
O  ü 

— '  CJ 

=38 

O  O 
.  *  *-> 

ca  c 

X5  CU 


—  CMin  bi 

üü  d  § 

^    o  . 

O    lu  <u 

*i  e  e 

ca 

J3 


CU  -O 


O  d  S 
~— '  o  . 

-  O  Jl 
O  o 

"  o  K 

•  li  *~ 

«ca 

X)  cu  -C> 


^"c>r!n~  bi 
OU  cJ  g 

~ — •  CJ  . 
O 

CJ  cu 


O 

O 
O 

ca 
.o 


se 


c5 

CU  -C5 


—  cm  bi  w 
UU 


o 


ü  -  cj  o 
ca     ca  ca 


O  cJ 

.~— '  CJ 

oS 

cj  o 


ca  c 

X)  CU 


3f 

o  g 

c5 

CJ  CJ 


i 

a 


tuo 

E  s  -  - 
cu 

a 


bc 

Im    "    *  " 

cu 
O. 

incMoi 

cm"— <"~t-~""o 
co  oo  co 


bo 

ii   *  "  * 

CU 

p. 

— <  t-  CN 


bc 

6 

ii     ~  fc 

CU 

O. 

co  cm  ai 

oo  m~  — <"o 
o>  co  CM 


bo 


cu 
O. 


—  CM  00 
— "CMO 

co  co 


ba 
E 

w    *  -  " 

cu 

O. 

CD  CO 

o"o"o  O 


bo 
E 

I-  ~  -  5 

cu 

o, 

in  t-  co 
cm"  co"— 

£-3 


O  O  O  O 

—  CMCO-* 


U0)B[d}3!2-3UHB|3O 


•a 

O 


CD 

> 

'53 


CM 

c 
cu 
•a 


CO 


c 

cu 

'3 

X) 

CU 
CO 

O 


O 

c 

CU 
> 

ba 
<u 
ba 
n 
re 
cd 

co 

O 

co 

bi 
ra 
o. 

Cu 
O 


c 

<U 

'■5 
c 

> 
O 
X 


?  O) 
■O 

'E  .ïï.  ^ 

°  'o  C 

„  co  °n 

ca  "51  o 
to 

E  c  =. 


o 
e 


ra 

CU 

O 
N 


ra 
ra 
c 

.4-.-  ca 
o  ^ 
2  E 
*?  ra 
cu  "O 
•O  ba  cu 

3§"g 
S  S  o 


CM 
CM 


s 

D 
H 
CJ 
UI 

0£ 


z 

O 
O 

O 


5 

z 
w 

0. 

< 


S 
ö 

O 

u 
o 
O 


s 

D 


z 

BJ 

Q 
O 
P 

Q 


•a 

3 
O 
X 

c 


C8 

•a 


a 
5 


co  . 


CJ  Ü 

ca  ca 

XX 


^3 
coO 


O      .<2  X 

"  ca  =! 


°£  3  « 


-  CJ  . 

ca  ï 

X 


coco  , 
<->  cj  a 

^— '  CJ 

•E  oJ 
°  o  S 

re  c  ra 

X  cuX 


X 

f  d  u--^; 
E  .  « 

üB.!2£  tb 
' — '  o  ~  re  o 
•x  >£  ba>> 

u.x  S  E^ 

u  u  J 
re  s  ca 

X      X  co 


coO 
~— '  ca 


s  o 


co 

cj  . 
CJ  co 

o~ 

CJ  -G 


CJ  -. 

re  " 

X3 


ü  cj 
C  ra 
CJ  X 


CO 

C 

CU 

g« 

CU  — 
1—  X 
Ox 
3  3 
CS  co 


X 

<u  . 
x  ba 
ra  O 

Exl 
o. 

;  re 

1o 


coO 


O:! 


.  CO 

«-  3  °r 

 re  cj  cu 

—  O  3 

cj  ca  o 

. '  •  i—  ■  ■ 

cj  cj  ^ti  cj 

re  re  c  re 

X  X  cu  X) 


<-  o  re 
cj  .  cu  a.  . 
re  co  jz  co  ba 
"SE  re  2  S 
aS  ba<u  g 

rv5  cu  -*-•  cu 

—  co  e  re  x 
re  =  ï  '3 

XI  co 


re 

re  cu 


ba 
E 
u 

O. 


ba 
E 


CJ 

o. 


\n  O) 

—"om"  o 
r-  co  co 


ba 
E 


O. 


— >cot> 
ctTcm"  t>o 


ba 
E 


cu 
O. 

co  —  c— 

co  co 


ba 
E 
t- 

cu 
O. 

CM 

C0~ 


CM 

cxfo 
co 


ba 
E 


cu 
CU 


COC35CO 


fca 
E 


co 

o  o  o 


o  o  o  o 
•-CMCO-* 


•U3)B|dpj3-3Uj)B|30 


co 

ÖX)  a 

o  cJ-&> 
ca  ca  a 

XX) -O 


~  "-r  co 

8  3-y 

u  & 
re  -  a 
x  -o 


c  t— 

cu  cu 

jaj  cu 

o  cti 

u-  cu 

x  vü 

CJ  r- 

ba 


coio 
O  o 

_'  CJ 

08 

O  o 


re  e 

X  CU 


„3 
coO 
"*  "-r 

0:0 

°^ 

cj  re 
o 

re  S 
x 


X  . 

.2  big  3 

x:  SI  co  u. 

X  £3  3 

3  .  .y  a 

cj  g-b  3 

ca  5  a  o 

X  co  -CJ  -3 


U:cu 

re 


h  3  co 


cj  re 


"  x 

cj  CX  — - 

cj  ~  re 


«  co 

o  -i!  u 
re  ere 
x     cu  X 


co 
3 

•Z.    .  cj 

o  y  S 
ore  0 


CJ 

ra 
x 


<U 

;  C 
CU 


■-■5 

re 
rj  ba 

co  E 
cj  . 

re  s 
x 


o  re 

Cl  . 

ëcj5 

co  . 
re  x 
o. 

;  re 

"to 


.  co 
cu  c 
co  5 

^X?i  - 

><9  Eo  £ 


Cfi 

L3 


^>  s  g 

^caXJ 
o  ba 
cm  ra 


x  ga  5 

3  ..y  a 

CJ  g.^>3 
TO  2  3  O 
X  co  -3  -3 


in 


^r"  co 

»-  3 

:SJ  " 

TO  o 

■c-S  O 
CJ 

«  O 


X 
rt 

»  ba 
—  o 

Set 

3  . 

CO 

d  O. 

ra  5 
X  co 


^5 

coO 
"*-r-co 

ö  y  S 

°x1  O 


CU 


u."  X 

S  bi 

-  2  p 


x^ 

3  co 

tri  ftl 


CU 

—  D. 


«X 

Cu 

:« 

"co 


w.S> 


ba 
E 

u>    £  8 

CU 

Cu 

rnco 
co"  co"  o 


ba 
E 


ft 


O  co 
"co*  o 


ba 
E 

u.  ~ 
CU 

Cu 

CO  CM 

co"  O 


3' 


ba 
E 

cu 
Cu 

—  -■  i  .  - 


co 
3 

CO  cj 

'X  o 

*  o 
cu  O 

oü 

2  c 

X  cu 


int- co 
co 


ba 
E 

CU 

Cu 

— "oo 


ba 
E 


Cu 


t-  co  in 


O  O 

—  CM  CO 


•an-3SS3H  '3ioa 
jbSb-3SO>(X|3  %s 


C3 

a 

a 
o 


in 

cj' 

O 

O 

CJ 

O 


CO 

'  ' 

co 

:CJ  3 

re  .  cj 

.  CO  o 

oü=  o 

-  cu  O 

cj  cj  x> 
TO  TO  c 
X  X  cu 


:<U 

W  . 

.  co 

4 — < 

c  ~ 

TO  X 
.  CU 

CJ  cj 

to  re 

XX 


Co 

c 

9 


•Si 


u. 

Cj 


u, 

CJ 


5 — 

>  3 

w  o 
Xx 


s 

E 
a 

& 

3 


co 
Z 

O  % 

ca  E 


u. 

CJ 


C 

:cu  £ 

C  3 
<X 


D 
H 
O 

w 
OS 


z 

O 

J 

O 

O 


X 
5 

z 
w 
o. 

O. 


S 

D 
O 
Ui 
O 

O 


D 
w 


Z 
w 
Q 
O 
D 

Q 


o 


co 


o 

o 

"u 

ca 
X> 


co  w 

""Cf  C/3 

"3 
öS 

O  O 


X)  CU 


CO 


o 
o 

"o 

C3 
X> 


03  ^ 

o  cu 

—  o  OT 

O  o  Jj 

o  O  E 
•  t- 

uü  u 

ca  c  CS 

Xl  CD  X 


o  o 
ca  c 

X  cu 


? — , 
5 


- — - 
in 


-f  03 

'Si  3 
TO  CJ 

.2  o 


cs  -  c 
A  cu 


cu 

'5o 
i 

CU 

c  • 
ra  aj 
"cu  ca 

O  o. 


O 
o 

o 
ra 
X 


B3 

 O 

08 

cj  o 

ca  c 
£>  cu 


co 


O 

o 

o 
ca 
x> 


co 

■*  . 

Ucj 

w-c> 
s  >- 

o  g 

u.  S 
-*j 

o  a 

ca  ca 

XJ.Q 


CO 

03 

<i3 

._  CJ 

■58 

o  o 
<  \— 

ca  c 

£3  cu 


03 

^3 

_  CJ 

oS 

O  O 

•  Lm 

ca  c 

X3  CU 


ca  i 
ba  w 

1  1/3  . 
beO 

m  >■_) 


U3 

U 
O 

O 

O 
O 


:CU 
cd 


o 
ra 
X) 


in 

03 
3 
O 
O 

O 
o 
O 


03 

>•  3 
.ïï  O 


«3 
3 

a 

Q 
•O 


Z 

H  — 

o  a> 
CQ  E 


C 

CU 

co 


cu 


cu 


co 


CU  , 

:<U  « 

ca.ü 

<£) 


ca  ca 

X5X) 


ca 

HO 

O) 

E 


U  CJ 

ca  ca 

£3X3 


E 

_3 

"C 

■  CU 
C/3  J2 

~  la 

ba 
cu 


CJ  3 

.  oi 

CJ  O 

ca  ca 

X)  XI 


SS 


CJ  O 

ca  ca 

XIX) 


E  . 

.55 
'C  Ta 
<u  . 
x:  ba 

«  s. 

Exi 

Q. 

s  ca 
•*— * 

03 


qoojay 


X) 
O 

E 

:  os 

»3 


ca  3 

X3X) 


O 

u 

tj 
ca 

X3 


X) 
O 

E 

03 


ca  3 

X)XJ 


O 

o 

"o 
ca 

X3 


•qooj 

-3EUV 


suaSioA  pnoiiuj 

-UIJEp  }jn  U3Z 

-jnqasoinuao 


B 

CU 

T3 


O 

5 


c 
cu 

O 

o. 

t/i 
cu 
be 
e 


CO 
3 
CU 

c 

CU 
> 
C3 


E 

CU 

'o 

c3 
X 
<U 

k- 

<U 
X) 
3 


cu 

E 


Cl 
< 

B 

cu 
co 

B 
cu 
"O 


B 

O  ■ 

bO  i_ 

ra  o) 

B  > 


CU  I 

-  cu 

<r>  > 
cu 

^  — 

53  E 
x> 

3  E 


bo 
c 
'co 

O 


.Sc  2 
3  .SJ 


5 

j_  ra 
E  « 

—  E 

O  <U 

>  "5 
CU 

e  E 

cu 

bo  _ 

E  c 
O  ^ 

~  O 

aS  & 

>  S 
bp  bo 

£  .22 

•  % 
cu 


■a 

E  _ 
O  C 
N  a> 
t— > 


>  X! 
—  >» 


CU 


Cl 


cu 
cu 
N 


bo  « 
b  S 

E  <-» 

E 

i-  o 

cu  £ 

OJ  O 

N 

b/j  cu 
a  — 

c  | 
•I  & 

■es  w 


O 

ra  qj 

2  x 
E  ° 

2 

E  o 


Cl  X 
O  Cl 

"co  cu 

2  3 

ra  ai 

E  00 

CO  "gj 

£  E 

s  W> 
.B  c 

"5 

E  g. 

•a  ra 

■-  ra 

:C  c 

*  E 
E  :3" 


u  E 

'5  ra 

b  -a 

CU  „_ 

w  « 

CU 

>  -~ 

<1)  — 

—  3 


co 


CO 


E 

CU 

cu  cu 

•9  öo 

3  _c 
CU  E 

E  W 


•a 


S 

D 
H 

UJ 

ex 


z 

O 
J 
O 

O 


Q 

z 
w 

CL 
Cl 
< 


D 
O 
UI 

O 

O 


D 

LU 


z 
w 

Q 
O 

Q 


O 


"*  t/j 


CJ  U 

ra  ra 

X  X 


9 


3 
> 


co  °" 
c 

CU 

O  Eo  </>~ 
-  gS  <o 


ox:bb 


o 

.<C  co 
+-» 

U  cj 

ra  ra 


bo 

TT  > 

^E 
_  cu 

—  CO 

O  cu 

z B 

tj  tj 
ra  ra 

X  X 


2  " 
^  E 


3 
> 


iv  —  co .« 

~  Si  S~  S 

CJ  O  . 

ra  ra  ï  s  ï 
xx 


^.fO        •  co 

IQ  B  c 

co    .  B  cu 

r)  3  to  B  o 

^— '  r  i  — '  —  co 

—  Oo  cu  o 
O  W  t  "B  « 
O  O  S  E  3 

.  £  w  cutB 

ra  c  ra  ï  s 
X  cuX 


mco  , 
Uur 

O  o  "B 

uü  ü 

ra  c  ra 
x  cu  x 


cu 

'Ei 
i 

cu 

E  . 
E 

ra 

*cj  ra 
Op, 


■e 

a 


•Q 


cj 

a 
•g 

O 

-c 

3 
O 


C 


CJ 

a 

•e 

3 
3 

3 
O 
<5 


C 


CU 

c 


CJ 

a 

V. 
3 
3 

3 


cu 


I    CO  . 

cu  c  ee 

co  oj  o 

o  bxjoa 
>,öj 

bi5*  w 
u,  co 
np  ra  1/5 

in  re£ 


CJ 

a 

3 
3 

3 


CU 


CU 


co 
Z 

CQ  E 


cu 

C  E 

ra  n 
<x 


c 

•** 

c 

o 

E 
i- 

D 

*" 

C 

ca 
> 

u 

B 

"3 

03 
£ 

u 

co 


c 

O 

V- 

be 
c 


c 

CU 

bo 


co 

E 
•o 


bo 

:3  <u 

3  ü 

3 
O 
J3 
c 


4> 
« 

4) 

in 


•o 

CU 

O 


3  -S 


c  _ 

cu  ai 

s  % 

bo  o 

QJ  O 

bo  N 
c  _ 
ra 


cd 
co  — 

CM  ^ 
t.  CO 

O  *o 

ia. 

5  O 
.  O 

•a  J= 


CS 
.  TD 

bo  cu 

.5  3 

co  C 

co  3 

jo  -a 

Ou 

O  co 
■3  cu 
3  i- 
O  . 
N  —> 
t— 

cu  J3 
4=  co 

c->  I3" 
.2  O. 

bo  co 

O  ^ 

°  | 
co 

>, 

J3 

O.  c 

cu 
cu 


o  .5 


<W  .2  4= 
_CJ 

'n 


bo 
O 


0J 
T3 


ra 
S 


c 
o 
ex 
o 


bo  S  2 

>  -o  g 

<u  C  > 

55  O  u 


5 


co  *a 
e 

«  2 

E  5 
.E  E 

bO  3 


•o 

3 
O 
J3 
B 


2  —  E 


CU  c 
bo  — 


ra 
•a 


S 

D 
f- 
O 
UI 

06 


z 

O 
-J 
O 
O 


S 

D 

y 

UI 

O 

O 


s 

D 

ui 
-j 


z 
ui 

Q 
O 

D 

Q 


9 

o 


O 

u 

O 

ra 


46). 
•(C47) 
s  (2) 

mg. 

5  ;  : 

(.9 

ecu 

cu 

ex 

bact.  coli 
„  lact, 
enteroco 

262,000 
207,000 
0 

cou 
■*  ~-r 

^ra 
o  ra 


o 
ra 

Xi 


3  3 

O  > 

O  . 

O  co 

o  <u 

o  E 

ü  o 

c  S 

CU  -O 


^  ^    co  " 

UOA  g  g 
~w  ra  o  'C 

»T1  P  <" 


o 

O 
CJ 

ra 
X3 


'rag* 
-  O  oj 

c  5 
cu  xj 


co 
bo| 

18 

O  w 
i—  ra 

CXX) 


bo 


>  ra 


ra™ 
xi  co 


coU 

U:cü 
~  2 
O" 

o  ra 

Ij 
ra 


^  ra 


3 

CJ 
O 

O 

CJ 

Sx: 
aj  o. 

'BjS 
cu  co 


bo 
O 

O. 


.22 
ra 

"ra 


bo 
E 


cu 
O. 

oooo 
oooo 

O^O  O  O 
— "co"— 

i>  mm 


bo 

E 


CU 

ex 


co  — 
cm"  rr  — o 


oooo 
—  CM  CO  Tf 


cu 

ra 


n 
ra 

ie; 


•U3}Bld}3l3-3U|}B[30 


CiS 

O  cj  3 

t5ü  cJ 

X)  cu -O 


ra  c  ra  a 

X)  CJ  X5  <5 


es.— 

O  . 

2  cj 
o  ra 

CSXJ 


c 
O 

3 

O 
X) 

co 

V. 

< 

>- 
ui 
X 


O 

s 

.'C 
of 

ra  ca 

X3-0 


CM 

rr, 
3 

•  CJ 

=3  8 


ra  c 
X)  cu 


^  bo 

G-3 
co  > 

3  c  3 

:  o  cu-S 


^5 
O 

5 

O 


g  E^s-o 


U  U  CJ  . 

ra  ra  a  ' 

XIX) 


CM 

CO 
3 
O 

•  o 

ö8 
o  O 
.  u- 

u«i 
ra  c 
X)  cu 


bo  g 

•5  e 


.  > 
bo*J 


^  1-1 

co  33 


co  u 

a  C 


1 

O  CJ  cj  , 
1—  cl  C3 
CXX)  *s 


CM  XI 

ra 


CO 

3 

CJ 
_  CJ 

08 

°8xi 

CU  CX 


bo 

O 
CX 


cj 


ra 


ra  c  42 
X)  cu  co 


—  co 

Z  K 

boïï 

<u  i 

o  ™ 
O  co 

UI 

boc/j 
sp  C 

ö\  CU 

CM  bO 


bo 
E 
1- 

ex 


t-lOO 

00 1~ 
oco 


^5 
O 

'E 

.CJ 

c 
-£> 

a 

«O 
u 
•o 


bo 
P 


cu 
CX 

888 
000 

CM  — Tt-" 
O  Tj<  rf 


bp 

3 

> 


E  a-y 

=o  !S  ?s 
cSa 


te  g 


»E§ 

tj  cj  cj 
ra  ra  «3 

X5XJO 


,cj 

c 

.a 

J5 


co 
3 
CJ 
.  •  O 

08 

cj  o 

CJ 

W  C 

X)  cu 


cu 
ra 

75 


bo 

E 


CU 

CX 

ctT^cm" 

CO  CM 

ai  co 


bo 
E 


000 
000 
000 
o-"cm"— " 
o  —  co 

CM  CO 


CO 


O  O 
—  CM  CO 


e.22 
ra  E 


•sniaoan 
-assaHsuaSiOA 
jbSb-jiXiS  %q 


C/3 

3 
cj 

s 

3 

ex 

cj 


co 
3 

CJ 

3 
CX 

cj 
3 
•es 


cu 
C 

CU 


C 

cu 

N 
3 
X) 


:<U 

ra 
c 

< 


a 

D 
H 
O 
UI 

CC 


z 

O 
O 

O 


S 

D 
O 

O 

O 


D 

u 


Z 
w 
Q 
O 

Q 


bp 

O 
> 

QJ 
> 


5 


CO 

E 

u 


? 

U 


o 

o 

"5 
cd 


. — eg 

SS52' 

~  co 

08 


ca  c 

Cl 


.  O. 

A — 

-*  O 
O-* 

*J  O  i — i 

bi 


O:! 


^  co 

ca  2 

U  «  O 

O  « 
ca    "  c 


c 

O) 

O. 

<U 

"Sb 

I 

CU 

O 


i 

.5 


o  <j 

ca  3 
.O -O 


E 

eg 
ca  3 


CS 

co  ~ 

3  S 

o  ~ 

v-  S; 
.£•£> 

c  3 

<U  -Cl 


co  • 
3  5 

°  c 
•—  °  •£ 

O  O 
•  >-  b 

ca  c  a 

X3  ü<5 


S 

s 

C 
-£> 

3 
•O 


co 

0  D 

>  s 

ca  o 

w  J 

1  i 

CU  [[] 

O  co 
bt>co 

<S\  CU 

CN  bo 


O 

u 
cc 


E 

ca  3 

.O -O 


O 

o 

ö 
ca 


—  co 
O  D 


1  I 

CU  rj 
£  CO 
O  CO 

bo  co 

ó\  CU 

m  bo 


co 
3 

bo 

O 

cu 
•♦-» 

<n 

CU 

c 

ra 

ra 
E 

n !  t 

CO 

O 

O 

<u 

twe 

wa 

fde. 

de 

c 

<U 

N 

"Sj 

bO 
tt 

<D 
Ut 

O 

SU 

> 

E 

Ui 

CU 

<u 

een 

bo 

5 

l  .5 

CU 

:<L>  C 

~  .Si 

-Si 


60 
<u 

O* 

co 
W 

> 


■a 

CU 

c 
n 

3 


co 

CU 

u 

<U 

ra 


bact.  coli  (C  49). 
bac.  subtilis. 
„  mycoïdes. 

248,000  per  mg. 

112,000 

305,000 

bi 

E  . 

9  Juni. 

bact.  coli. 
bac.  subtilis. 
butyric.  imm. 

992,000  per 
1,311,000 
0 

bact.  coli  (C  49). 
bac.  subtilis. 
staph.  pyog.  alb. 

220,000  oer  mg. 
187,000  '  „ 
262,000 

X) 

bi 

E   ,  . 

5  Juni. 

bact.  coli. 
bac.  subtilis. 
staph.  pyog.  a 
butyric.  imm. 

891,000  per 
1,172,000 

1  Juni. 

bact.  coli  (C  49). 
enterococcus  (4). 
bac.  subtilis. 

257,000  per  mg. 
94,000 
298,000 

bact.  coli. 
bac.  subtilis. 
butyric.  imm. 
„  mob. 

913,000  per  mg. 
1,007,000 
0 

i  (C  49). 
,aèr.(C50). 

bi 

bi 

E  s  . 

Mei. 

Ui 

cu 
p. 

5 

.  e 

,162,000  pei 
843,000  ' 
0 

00 
CM 

bact.  col; 
„  lact 

381,000 
276,000 

0 

0 

bact.  col 
butyric.  j 

Mei. 

i  (C  49). 

bi 
E 

Ui 
CU 
P. 

i. 

<ric.  mob. 

bi 

E  . 

u,  " 
CU 

CX 

CM 

bact.  coli 

417,000 
154,000 

0 

0 

bact.  coli 
bac.  buty 

1,088,00( 
619,00( 
0 

|  Kwalitatief. 

O  O  O  O 
—  CM  CO 

WW 
-IJUBAVtf 

^  Kwalitatief. 

ooo 
»— •  CM  CO 

'PW 

-Bin 

-UEA\>1 

•uaji'id 

-}3l3-3U!)B[30 

•an-HSSHH"S[OA 

jbSb-)jXi3  %q 

D 
(- 
O 

u 


z 

O 

-1 

O 

O 


S 

D 
O 
w 
O 
CJ 


s 

D 

w 


z 
u 

Q 

O 
D 

Q 


3 

.  O 

t/.  J= 

ö  c 
>  — 

cu  E 
w  «- 

ra 

CM  __ 

"O 

£  5 


Ol  — 


CJ  JU 


«GW™ 
X)  aj  X)  co 


.X> 

(J.~"P  bi) 

r  s  o  o 


O  O 
CO  CO 
X)X) 


Er 
a. 

*  w 

CO 


-*^fZ2  .  <u  ra 

OÜ  bi. 
c  o 


5J25SE 


oooroo 


bc 


ca 
xi 


•G 
O. 

£  CO 


^ra 


co  ™ 

3  « 

CJ  u. 

O  <i> 

as 


■*r  ^-r"  co 
ra  0 

u  ,2  o 

Ui 

ca  c 
X)  cu 


co       ja  ca 

in  «T3  MO" 


O. 


*    S  * 


bo 

E  .  .  . 

Ut 

<u 
P. 

«— '  (O 

noo  o 


CU 

ra 
*ra 


O  O  O  O 
■r-  CM  CO 


CU 

"ca 


c 
ca 


u3)C|dp!3-auijBi3D 


w.  co 

:cu  3 

ca  o 

•  u 

u  P 


«j  ca  c 
axi  <u 


c 

O 

"3 

O 
X) 

<r> 

"z, 

Z 


>- 

w 


10  . 
3  CO 
cj  UT 

fs'f 

u.  8  3 

uü  cj 
ca  n  ra 

X)  cu  X) 


co  .  ra 

u  •-  9 

u«  cj  g. 

ra  c  ra  ra 
X)  cu  X)  co 


• — '      ■  ™ 


co 
3 
cj 

■  CJ 

ö8 

cj  o 


ra  c 

X)  CU 


a 

CJ* 

ra  ï  ra  a 
X)     co  -c> 


ra  c 
X)  cu 


r*.  ra 
•  ü  *»- 

COm  cu  C 
3  O 

03  Exi-s.c 
ra  'Sis  a 

X>      co  co  -O 


co 
3 
cj 
._;  cj 

oS 

CJ  o 

•  t-r 

5  c 

X)  cu 


co 
O  D 

>  5 

O 


ra 


co 


MS 
ra  j 

9  cn 

t«co 
sa  C 
o\  CU 
CM  bO 


.  E 


—  „  'y, 

8  3.y 
.  ">  C 
o  cJ 
ra  ca  a 
xixi-o 


X)  . 

ra  g 

bit  S 


O  _ 

<->.  % 

CJ  O 

ra  ra 

X3X1 


„  3 

5  3 
co  -O 


O  3 

«  3 

o  cj 
ca  ra 

XIXJ 


X)  . 
ra  5 

bi>.5 

°i 

2  3 
co -O 


ca  ra  5 
•22  bb^.E 

o  -°  3 

o  3  .  -.Si 

cj  cj  g-  cu  O 
ra  ra  ra  i;  3 
X)  X)  co  co  -o 


bo 
E 

0) 

O, 


E 

C 


cö  =  -° 


:cu 
ra 


8H 


CJ  - 

ra 

X) 


_cu 
ra 

ra 


E 
u 

O 
Cl 


CNCOCJI 

rr 

oo  »n 


bc 
E 

CJ 
D. 


bo 
E 

cu 

O. 

co 

t"o  O 


o  o  o 
—  CN  CO 
I 

ra 

c  cj 

ü 


•MOHn-3SS3H'3|OA 

jb3b-3SO>iXi8  %s 


a 


C3 
■Cl 


co 

a 

CJ 

s 
s 

CJ 
<5 


co 

a 

a 
ia. 

<J 
<i 


3 

-5>  v, 


C 

01 
_N 

3 
X 

| 

'S 

U) 

:i) 

re 
c 

< 


•a 

Ui 

O 

is 


E 

3 
C 
O 
"O 

O 

3 
■a 


w 
3 

O 
u 

c 
a. 

co 

3 


*>"lo 
.5  3 

8  -C 

cu  o 

CX  O 

o  -a 

k.  CO 

£  Ö 

■*  -g 

<u 

•a  *j 

CJ 

O  

>  S 


5  o 
ca 

O)  O) 

•o  "- 

u,  CJ 

<U  8 

cu  ca 

°  cu 

cu 

co 

cu  3 

ba  T3 

i-"  cu 

c 


•a 

cu 

CN 
CU 

•a 

M 

ca 

2:  is 

J2 

CJ 

S  <u 
cu 

o 

.  *» 

3  8 

5 

>-  o 

-+—• 

CU  O 
3  2 

>  CU 

CU 

CJS  „: 
'>  3 

ü  •=» 


00 

c 

5 


CU  J3 
XS  ° 

«3 

§  M 

c  "a 

C3  3 

ca  o 

si 
1-  • 

.2  o> 
«  -a  °" 

t  c  m 
ca  •—  . 
■a  M  a. 

O)  3  S 

•a  <u  « 

CU  f— 
-  CU 

ir;  öio  3 

«0^41 

o>  ~  -a 

<U  73  3 
co  O 

u   □  u 

CU  CU 

•3-8  § 

W   3  =S 

s  §  £ 

O)    O  5 


•3  "O 


CU 

aj 

u. 

CU 

co 

8 

ca 

> 

3 

cu 

N 

CU 

3 

CU 

hn 

«J 

"  ' 

ba 

O 

C/3 

•a 

3 

O 

"3 

"co 

i8 

Tl 

<D 

f—\ 
\J 

OU 

•a 

3 

CU 

Cu 

O 

_o 

'ïZ 

O 

O 

•a 

3 

co 

ca 

ca 

ca 

E 

■a 

•a 

c 

8 

O 

O 

X 

CO 

3 

O) 

00 

co 

co 

cl 

cx 

E 

E 

O 

CU 

3 

3 

00 

CN 

CU 

T3 
3 
O 


8 

ca 
> 


3 

.22 
la 

3 

co 

CU 


CU 
8 

CU 


J8 
CJ 

O 
N 
u- 
CU 

•a 

8 

O 


•a 

CU 
O 
ba 

CO 

T3 

cu 

CU 


ca 
ca 

E 

■a 
e 
o 

X 

oi 

k 

cl 
.  E 

3  <" 
'n 


-B  CO 
CU  >— ' 


8 

ca 

8 
cu 

> 

•a  .22 

<"  3 

o  £ 
i—  ca 

ba  33 

U.  QJ 

2  M 

E  ra 

8 

■a  cu 
e  td 
o 


ba 

CU 
CU 


ca 
•a 

cu 

3 
8 
3 

•a 


CU 
CU 


CU 

ba 


CU 
TD 


cu 
N 


co 

•3.  cu 

CU 

ra 


CU 
3 
O 

CU 

ba 

CU 
.  "3 

£  o. 

co  O 

—  ^ 

CU 

^  o 

CO  N 

u.  W. 

CU  CU 

CU  T3 

8 


CO 


CM 


CM 

m 
O 


o 

CJ 

tj 
ra 
■o 


cm 

m  co 
O  3 

w  CJ 
ZT  CJ 

38 

CJ  O 


ca  c 

X3  CU 


00 

m  . 

0. 52 


O  CJ 

ca  ca 

J3X5 


CN 

m 


O 
CJ 

cj 
ca 

£3 


0) 

ca 
la 


ba 


«MOO 
1  CN 


O  O  O  O 
—  CN  CO  "Cf 


•U3|B|d 


co 
ca  3 


.5 


._:  co 
ca  3 

X)-0 


E 
E 

co 

li 

ca  3 


CN  r; 

in  fc 
U.E 

—  co 

ca  a 

XJ.O 


"èa 
^— • 

"ca 


ba 
E 
i- 

cu 
O. 


cot~o 

>— ■  O 

oco 


ba 

E  . 
u< 

CU 
Cu 

oo 

O  O 

oo 

CN  CN  O 
CO  00 
CO 


ba 

E  s 

u. 
CU 
Cu 

II 

o>t- 


ba 

E  s 

CU 

Cu 

§S 

O  O 

O  CN 
O  CO 


O  O  O 
•—CM  CO 


8  <" 
ca -3 


aoan-assHH  'Sioa 
3  3B-3S0>ti(|3  %g 


s 

D 
H 
CJ 

im 

06 


Z 
O 
J 
O 

O 


S 

D 
U 
u 
O 

O 


s 

3 

u 


z 
u 
Q 
O 
D 

Q 


bfl 

O 
> 

> 
*  

CO 

•a 


•a 

3 
O 

Si 

c 


cs 

■a 


CM 

m 
O 


o 

O 
O 

cs 


CJ 

08 

o  o 


cs  c5 

X5  <D 


.  te 


»  .  2 

_  O  cu 

—  O  co  cu 

U.S2  O  . 

CS  C  CS  - 
X3  CU  X) 


33 
>  . 

to  w 

eu  Q. 


-—-.-^in 
cm  co  w  . 
mm  co  2 

3 

o 


o 
o 

"o 
cs 

.O 


3*3 


:  o 

8  <=* 

c  cs 

CU  JD 


CU  QJ 

O 


in  a,  eg 
O  3  g 
,_  u  u 

uüu 

03  C  «O 
J3  CL)  X3 


.22 

3s 

"cs 


cm  o  o  o 

En 


mt>oo 

82 


E 


in  ai  to  — > 
ro  oi  -*  — 

CM  — 


bo 

E 


<D 

O. 


c-oooeo 
co  cTco  t--' 
co  o  eo 


bfl 


CU 
O. 


c~  CO 

O~00CM"O 


O  O  O  O 
*-  CM  CO 


.22 


s 

CS 


•U3JBld}3!3-3UHB|30 


cu 

E 


co 

3 
O 
O 

O 
u 
O 


c 


in 
— ' 

co 
3 
O 

o 
O 

O 

O 


c 
u 


s 


co 

;3  eo' 


CJ  CS 

«3  J3 


in 

co 

3 

O 
O 

O 
cj 
O 


3 

O 

3 
O 
J3 

co 
Z 
Z 
< 
£ 
>• 


§ 

e 

•—  co 

8.<-> 
es  a 


E 


•—  eo 
CS  3 


ba 

>s 

™i  <U  co 
O  <u  3 

^E"c 

cs  cs  3 


u 

CS 

2  3  E 
ü  O  CU  üi? 

cs  cs  i:  o  a 

£>£>  C0-C3-C) 


co 
3 

cj 


o  2 

o  CS 

.  bo 

CS  CS 


"ës 


<o 

a 

I 

a 
e». 

<J 
a 


co 
a 

CJ 

I 

a 

CJ 

a 

•O 


co 

a 

cj 

f 

a 
a 


bc 
E 

>_  * 

CU 

o. 

cm  in 
aicoco 

CO  CM 


e 
.E 

co 
3 

c 

3 
•O 


bc 

E 

t_ 

CU 

Cu 
O 

COOO 


O  O  O 

r-CMCO 


3  <u 
CS  'JS 


•aoan-HSS3H  'S\o\ 

JB3B-3SO>liï[3  %S 


"03 

E 


O 

ca 


CU 


3 

CU 
_N 

3 


:cu 
cs 
3 

< 


t 


3 

3 
43 
t- 

CU 
•O 

cu 

<u 
cu 
*o 
cu 


(/} 

C 

CU 

> 

O 
43 

*-• 
CU 
43 


C 

cu 
•a 
c 
O 
43 

Ui 

cu 
•a 
c 

O 

"o 
43 
43 


•O 
C 

cu 

CL 

O 
<U 

ba 

co 
re 
ca 


ca 
bo 


O 
O 

S 


•  c 

"O  cu 

<"  "3. 

O  .2 

£  "3 

OJ  CU 

>  u. 

05  CU 

bo  bfl 

C3  — 

■O  c 

S  CJ 

"  31 

c  " 

cu 

sj  aJ 

3  i- 

cu  cu 
bo 

C/5  „_ 

— "  CU 

•a  •= 

o  3 

-  S 

e  £ 

~  & 

'  co 


co 
3 

d  | 

cu 

°l  "5 

00  43 

T-i  CJ 

U5 


3  3 
CU  -a 


o 

o.  . 
E  -a 

cu 


00 

co 


3  T3 


^  r 
CU  t— 


CJ 

O  • 
bjo  "O 
s 

Ui  OJ 
OJ  SC 

«5 


E 


OJ 


•  cj 
cu  e 


cu  "O 

bo  3  , 
O 

s  =  - 

"  ia 
~  ca 
5.»  g 


VU  QQ 

bo  co 


c 

O 

05  "cu 

13  öfl 

QJ 

O  ~" 

bo  cu 

CU 

w  S 
w  "5 


cu  o 
bo  v- 
c  « 

O  O. 
•X,  ca 

-  J 
cu 

M  ~ 

>  3 
<u  — i 

t/5  t- 


t3 


d  3 

E  § 


3  3 


43 

V5 

'5. 

05 

"cu 

CU 

> 

05 
C3 

E 

3 

cu 


cu 


o  :3« 
~  5 


o 

00  — 


CJ 

cm  Q 


o 

& 
cu 
bo 

cu 
•a 

o. 

O 

u. 
cu 
•O 

U. 
CU 
> 

4*S 
.  cu 
•a  o 

ï  cü 
a>  ^ 

QJ  G 

15  O 
bo  — 
o.  * 
O 


05 

cu 
u 
cu 
ra 


D 

(C56). 

bi> 

E   s  s  : 

Ui  * 

CU 

O. 

bact.  coli. 
butyricus  mob. 

bi 

E  .  s 

u. 

cu 

p. 

O) 

bact.  coli 

242,000 
37,000 
0 
0 

501,000 
197,000 
0 

16  Juli. 

bact.  coli  (C  54). 

„     „  (C56). 
enterococcus  (4). 

223,000  per  mg. 
26,000 
0 
0 

bact.  coli. 
bac.  bifidus. 

451,000  per  mg. 
297,000 

13  Juli. 

:t.  coli  (C  56). 

subtilis. 
erococcus  (4). 

221,000  per  mg. 
30,000  „ 
14,000 
0 

:t.  coli. 
tyricus  mob. 

f4,000  per  mg. 
2,000 

«  ca  c 

43  45  CU 

ca  a 

43 

■*  co 

j 

D 

(C54). 

bó 

B 

Ui 

CU 

P. 

bact.  coli. 
butyricus  mob. 
bac.  bifidus. 

bó 

E  s  ; 

u 

cu 
O. 

O 

bact.  coli 

305,000 
27,000 
0 
0 

713,000 
225,000 
61,000 

7  Juli. 

bact.  coli  (C  54). 

„     „  (C56). 
enterococcus  (4). 

466,000  per  mg. 
29,000 
0 
0 

bact.  coli. 
butyricus  mob. 

937,000  per  mg. 
581,000 
0 

h4 
cu 

o"  ooo 
»-*CMCOri< 

«Ui 

<u 

ooo 

•r-  CM  CO 

"Ja 

1 

1 

Kwali) 

'  KwanI 
tatief 

|  Kwali 

1  Kwan 
tatiel 

-}3!3-3ujjni30 

•aoan-3ss3H  '3|oa 
jb3b-3S05jXi3  7c  S 

D 

O 
ai 


2 
O 
-1 

O 


£ 

D 
O 
- 
O 

O 


% 

D 

w 
J 


z 

UJ 

Q 

O 
D 

Q 


bf 
O 

> 

v— 

cu 
> 


T3 
3 
O 


co 

■a 


18' 


co 

._  <-> 

•58 

O  O 


CO  c 
XJ  CU 


m  co 

BBS 

._  CJ 

—  O 

O    s  cj 

°.  2 
t>  ü 

co  =e 

J3  CU 


* — * 

m  • 
inm^-rco  . 

ooi  g  42 
«    i2  o  3 


>oo 


co  s  8  c 


«  ü 

_  CO 
O)  X) 


m^-eo 

B:£3 

co  cj 

S  O 

°  m  W 
cj  W  O 


co 


ca 
X) 


.    S  £3 

co   .cu  co  -3 

o      co  w  M  c 

«g  co  2x3  go 

o  o  <->  B-cj 

co  £:  eo  EiS 

X>  O.X)  eo  C 


in 
•  in 

in 

0:0 

-co 
11 


CJ  _ 
CO  - 

X) 


Tf  X) 

~"c5 


bc 
O 

>> 
p. 


a>  o. 


cu 
15 


•O 
O 

5 

"  c 

eo  3 
X3-CS 


bo 

E  .  .  . 


a> 
O. 


Tf  — I  CO 


O  O  O  O 
—  CN  CO 


CU 
CO 


s 

CO 


■U0]B[d}3[3-3U!}B|DO 


3 
O 
X) 


■O 
.  O 

t3  cJ-Ê> 

Xl-Q-O 


g<3 


O  CJ 

co  co 
X>X) 


co 
3 

!§  3 
O  CJ 


3  3 
•O -O 


co 


X)  . 

co  E 

bi  S 
O  - 


«SS  5L  <o 
o  ïï-o  - 

.  o*  co 


CJ  CJ 

CO  co 
XIX) 


Q.  3 

CJ 

ere  3 

co  -O 


O 
>> 
O. 

J3 

O. 

CO 


CO 


I 

co 


r-cocM 
t—  co 
co  -<r 


te 


bo 


O. 


nod 


O  O  O 
—  CM  CO 


C  CU 
CO 


3 

<J 

C  .cü 

3  ^ 
•O  co 


e 

,5 
ga 

3 
cj 

c 

3 
•O 


5 
£ 

co 
3 

.CJ 

c  , 

3 
-3 


•aoaiq-assHH  *3[oa 

JB3b-3S051XI3  %S  m 


c 

cu 

N 

3 
X 


ÜJ 

O 
< 


CQ 


z 
u 
o 


cc 

LU 
Cl 

O 


DJ,  • 

of- 
05 

CU 


2 

w 

CL 
CL 
< 

O 
co 
Z 
w 
O 

w 
w 

Q 

z 
w 


< 


O 
O 
J 
O 

CQ 


■(c  aoo& 
aiumaay 


LU 


1  U 

2  O 


+  1  +  1  1  +  1  + 

1    1    1    1    1  +  1  1 

1  + 

+  1  +  1  1  +  1  + 

1    1    1    1    1  +  1  1 

1  + 

+  1  1  +  1  1  1  + 

1  +  1    1    1  +  +  + 

1  1  • 

+  11+       1  + 

+   !   +   1   +  +  + 

i  U 

ill.  in 

apen 

een 

illing. 

ill.  in 

agen. 

illing 

4  uur. 

11.  in 

agen. 

ill.  in 

1 12  d. 

een 

Hing. 

11.  in 

i6d. 

11.  in 

i8d. 

een 
Hing. 
11.  in 
agen. 
11.  in 
agen. 
11.  in 
i5d. 
11.  in 
12  d. 
Hing 
4uur. 
een 
Hing. 
Hing 
4  uur. 

c  n  " 
0 «  .0 

_U  X3  ODg          ocn  0  -o  0      as  O  O  'u  O 
c/2  CN1       ototco"otc,^cd"ot'2      1o  "co  ^  "co  10 

bDO  O^J  O-o  O'11'  O-ra  O"  MO  ON  b/jO  Ofl 

»  «2  «O              WO)  M  £         W  M  C         OT  "ïo  CO 

+  !+  +  ++'!+  + 

1  +  +  +++!  + 

!  +f 

+  S  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +1  + 

1  +  • 

+  +  +  +  +  1  +  +  + 

1  +  +  +  +  +  +  + 

1  +  • 

•(8  aix>ina 
-oMcnoaNi 


S 


05 


ar 

5 

C3 
V. 

«5 


g     IQ  8 


s 


CS  <3 


5 


3 


5 
5 


I 


8     3     3  3 


K 

Cj 


i  5 

s  5 


t 


<-> 


8 


I 


3    S>  3 


•st  Vj  \>  %u 

Jö  9  ö  3  3 
Og     Cq     cq     Cq  Cq 


3  CU 
.£  > 

S  «i 
5 


35.5 

CO  T~ 

e 


X)  C  " 


1 — 1 
CU 
-*— » 
OT 


03  »— 

5  2 

N  OT 


§    a>    2    2  ^  «    2    2  5    2    .22  2 

NOT  NOT  »  M 


— ,±c 


+  +  +  +  +    I    +  +  +  +*  +  +  +  +  +  +  +  +*'  + 


Jd 
ra 

N 


5   ~  S 


N 


N  N 


OT  w 

CU 


N 


a. 
o 

K 

Ö 
H 
J 
D 


•ladcivaavy 


c 

O 
O 

•ï 

cu 
ba 


C  <U  CU 

■=.C  U 


o  .  I 

T3CC 

Jr,  0  0 

_  o  u 
bobo 


•3NIXV130 


OT 

c 

cu  . 
bfijS  ja 
l.  u  u 

CU  OT  OT 


,g  —  -O 

Q.Q.  — 


2    n  o. 
r  >> 
■a  *- 


CO 
N 


Q.  — 


^2    -a    =    .2  -a 

5  =5 


•avoy 


.SP  N 

e  o 

o 


cu 

> 


•3 


cu  . 

cu  ^ 
u  o1— 

CU  W-  T3 
OT  M 


:=<  "5 

Ui 
> 


bD 

^  'Ë  . 
•o  c 

CO  |^ 

•3 


•5 


•Noaainog 


<u  . 
<u 

■u  'ü?  • 

O  cu  2  S 

co  


OJ  _  a>  "cö"  O  cu 

O  C  O  ï  i  c  O 

in  u  1.  ~  *l  ai  u 

<u  ~  -r;  >  cu 

1o  MC  >  N  Md 


cu  ü 
> 


,  ^        I        ^  ^ 

cu—  CU  . 

X)  >  P     X)  <u 
cu  _  -S  — :  cu  . 
O  C      cu  o  cu"a 
•    .  X)  1-. — 


cu 

cu  > 


N  OT 


cu  —  cu  .  cu  — ;  c 
x)  >  x>  «u  x)  >  5 

O  o  O 

CU  t-  t- 

cu  *r  —  *t 


O) 

O 


1  OT 


OT 


ba  n  c= 


(sNvvaawaw 
-wfns 


+1 


+ 


•(1  aiaH 
■MfnoaaAvag 


u,  ra 


5    3=    S  o 


S  ro 
cu  > 

•O  N 


N 


2 

"co 


N 


O 


N 


N  C 


C 


5     §52  - 


'N3ddVH0SN3OI3 
3N33W301V 


•qooJocuB-}3!H 

-S3J0U.dS0U.d  }3jU  'pU3[30jS  p30S  SUI3pOqs3uip30A  3||E  do  'SJ3d00H[n  J3pU0Z  P'1 


•oN  wvxs 


'üN  NflNOM 


—    cMc^^iricdi^oöajö    —  cvic^^iricD^cccj) 

uuuouooaooououuuo^-1  u 


CN 


C*5 


co 


.V. 


5  CpQ 

«*>  w  i 
Q  -£  CO 

«  O. 

>  °  «s 


Q  «3 

Bq  cq 


«5 


<  cu  c 

^  tuxu 


"3 

«5 


.Sb 


3 


co 

»  . 

JU,  I 
c  3 
_  O. 

°-£> 

ca 
oj  c 


«3 


3 


■o  V  <o 

<;       tt  «3 

Oq    Cq  cq 


il  cu 

5 

« 

ca  -o 
ca  «- 

« 

cv*. 

S: 

>  w 

-2  ê 

y  CJ  ^ 

§> 

(3 

5 

.<-> 

<a 

§-S  - 

.<-> 

ca 

<: 

*S :- 

*-4 

e 

Q 

«5 

<3 


«3 


>sl 

s-o  c 
co  0-o 

«r  5  ° 
ëo2 

3  O 
EN  00 

Ir 

O 

u 

.  W  , 

co  =ü  w 
-  ü  u  m 


<u 


+  +  +  +  +    +    +    +    +    +    +    +  + 


j~  «" 


_r  «*> 

<L)  c 

>  cu 

S  «  i- 

CU  CU 

O  > 

B  o 


+  +  +  +  +  +  £  +.  +1  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 


+„+_!_+_+  +  ++++++++++++++++ 
+  +  +  +  +  +  +  +  +  ++  +  +  +  +  +  +  +'+  +  +  + 


ca  tj 


CC  T3 
N 


ca 


"c3  T3 


co  C 


Cl 


c 

O 
O 


co  bb  § 


'Ë 


1 


•a 


•5 


O 

'5. 


JS 

ej 

.2  J= 
CL,  O 

a. 


ui 

■a  E'5. 

cu  — ' 

CU 
N 


ÖJ5 


T3 


■r;  o 
S  co  . 

•a 


C  -E?co 
ï- 


CO  73 


bO 

! 

"Ui 
co 

CU 

•3 


u 
co 

'5- 


tm 
Ë 

-    .-SS  -d 

«5       T3  •= 

•5 


•5 


■°  ^i73  d  -d  -d 
»  ös^1  *°  '"  ö 


•5 


73  ij 

> 


'•5 


öi)    bc  ui)  ti) 
cu  ^ 

CO  ■>  N  «  N  73 
73  73  73 


i2  fco.itf 
•Si  1=3 

3 


03 

«  c 

c  CCJ 

cu  5  — 
<u       _  ü 
bo  cu  c 

73  — 

113  I  2 

uü^2 
j3ü  n  ca 
3  cu  cu  n 
>-  bxjü 

CU  co 

CU  o 
<u  ^  > 

cg  s  S, 
g  5  bc 

~ i  SS  <u 
u.  i-  5^3 

<u  ca  £  ^ 

Oin,  w 
c  cu"  ca 

bcc  «uw 

^  >  S 

13*  .     W  3 

oj  >  c  £: 
w  ^ 

%  c  ca  w 

^  w  — -o 

c  a 
O  ca 

CO 

—  co 
ca  aj 

c 


co  .  ™  ca 
•— •  '/i 


£  c 

CU 

w  _w 
ca" 


—  •->2cj- 

bo  co 


S  w 

CU 


C  T3 


QJ 
0J 

O 


c  . 

aj  w  >  CU 
,2,1)  O)  J3 
co  bi}  ca  cu 


CU  co  CU 

w  rbcoöowoöü 
■=hjiS!i:-r.H«i 

CS     c=      co  £3 


> 


<U 

bo 


S  w 

O  w 

>  2 

co  J3 

ca  . 

h£t3 


„.  cu  — :  cu  -\  a-T 

COCUr-CUCOCU,-;— ; 

w  O  £  O  w  O  g  S 
>  .  tuo  •  >  bc 

t3      C3  co 


3  CU  —  CU 
O  W  W 


_,    /-^    u-*    r-    i-y  0J  CO 

•2|££g^2S 

C/J  ^—    CU      •  .— -  -4—* 

ca  .  tc^  ^  • 
b£t3      co  CS 


d>  C/3 


c  c 
w2  £ 


+  I 


+ 


I      I  + 


+ 


+ 


5     §wS     |  w 

GO  £>  53  CO 


>  cu  t— 


u-     c  ^  «a 


Scucuw.5      >      w  5w> 


.     .  C- 
w  •-  c      C  5 

«a= i  §  w  s 

CO        5       X)  N 


O-  • 

"  ca 


ê  >  « 


CU  t—  V- 

cu  w  a> 
N  "co  1o 


,  cu  — 

'£5t3 


33q  djaqos  'pu3{30iAJ3A-)3iu  auneiaS  'saf^s  agdjouiAiod  'auagojodsB  3AanE33u-niEJQ 


S      C^i  CN 

O    U  O 


—  CM 

0  0 


O)     o  co     t  ^ 

CO       ^*       ^       "^J*       ^*       "'T  ^t* 

o  o  o  ö  o  ö  o 


CM  CD 


«o 


oo 


«N 


cvj 


V  bo—  S 

O  O  3  bO 
cu  (-> 

ÖJOtO  — 
C~  O  O 

wJ2  «  ^ 

3       ~  IM 

cuJS  cu  w 

X3  ca  4= 
w+.«.S 

CJ  .  ««3  co 
co  IS^.  w 

S  w  ra  "5 
5  ca  j2 


S  w' 

CO  _  , 

c  E  i 


29 


bp 

O 
> 

<u 
> 


E- 


2 
W 
CU 
Cu, 
< 
X 
O 
co 
Z 
w 
O 

w 
Q 

> — ^ 

< 


O 
O 

O 

CQ 


O 

cc 

D 
E- 
«J 
D 


O  . 

x  w 

ë  ° 


z 
w 

O 

z 

§ 


CL 

O 


•aoo& 
HUMnaay 


bi 

+                 +     +        1                    +     +     H-        1  1 

Q  3 

N 

+        1        +     +        1           |        +     +     +        |  + 

bi 

4-      4-         |         +     +        |           |           |           |           1  | 

N 

H-     +                 +     +        1        +        1            1           1  1 

Gisting. 

Melk. 

stolling 

na2d. 

stolling 
in  24  uur. 

stolling 
in  6  d. 

stolling 
in2a3d. 

stolling 
in  la2d. 

geen 
stolling. 

stolling 
in4a6d. 

geen 
stolling. 

stolling 

in3d. 

stolling 

in8d. 

stolling 
in6a8d. 

X  C/J 

bi 

+  +  +  +  +    |     |     1    +    |  | 

<  O 

N 

+  +  +  +  +        +        +  +  + 

bi 

+  +  +  +  +    1    +  +  +  +  1 

i  O 
O  * 

+  +  +  +  +  +  +  +  +  +  + 

•HUMnaoad 

-10CINI 


•iHddvaavy 


•HNixviao 


•avoy 


•Noninog 


•Nvvaawaw 
-wfns 


•ai3H 
■MfnoHHAag 


"N3ddVH3SN30I3 
3N33W301V 


Si  £ 


s 
s 


«5 


K 

» 
5 


I? 
V. 


i 


5 


I 

.V. 

e 

»    "5  'H 

s,— 3  J 


v>  >  is» 

*o 

,2  £     .5  <= 

Cq  Cq  cq 


E 


4 


f 


CU 
CO 


N  ca 


cu 
— * 

CO 


L— 

CU 

"55 


W        CU  CS  k. 


CU  cu  12       <U       CU  j>  CU 


c 

O 
O 

Bï 

bfi 


5  ci5 
O -—O 

2  a  ° 
cu  S 

■O"5*  bfi 


J5  J= 

Si  w  bfi" 

CO  CO  »Q 

'EL  j<  E  '5.  "™ 


«  bc._ 


«3_bö& 


E~ 


=5  - 


e 

O 
O 

CU 

bo 


"co  bi§ 
cu 

T3  bfl 


co  bfi  • 

•5 


c 

O 
O 

& 

cu 

bo 


^  bfi  C 
^  O 

>  bfi 


cu  •  cu— : 
xs.2i,jQ  > 

cu  co  cu  _  t-J 
O  n>  O  C  .ü 

Ui"^    Ui  h) 

*-  >  *-  CU 


cu  co  cu 


<"  cü  «-r? 
J3-=.J3  > 


cu  co  cu  —         _j  cu  cn  ai 


_:  bo 


I  + 


+  + 


ê  s  c 


T3 


't2 


J3 


•oN  wvis 


«3 


00  O) 


*    >*    S    5)    n  ï! 
OCJUOOOUO 


18 


'oN  QNOH 


03 


B 
4) 
C 

>» 
•4-1 
I 

co 
3 
u 
u 

O 

u 

O 

4> 
+* 

s 

0) 

c 

© 


u 

(O 
u 

> 


CM 

H 


2 

u 
ce 
uo 

3 
u. 

UJ 

O 

« 
O. 


•smw  hooa 

JU3J,IN300HJLVd 


2 
W 

CU 
Cu 

< 

X 

O 

C/3 

z 

O 

w 

Q 

2 
&J 

< 


O 
O 

-1 

O 

CQ 


w 
co 
o 


y  o 


u 

CO 
O 

O 


CL 
O 

es 

D 
D 

-J 


<  < 


z 

O 

-4 
-4 

5 
o 
03 


'N3ddVH0SN30l3 
3N33W301V 


w 

CU 

>• 


eva 

CM 

*-i 

oT 

Konijn  4. 

Hond  1. 

Konijn  8, 

«O 


CM 

^5; 


CM 
CM 

C 
<u 
>— i 
CM 

CM 
00 


>— < 

erf 
c  5 


c 
5 


+ 

ra 
> 
cu 
Cup 


g>-d 
CM 

2  c 

co  — 


•a 

™oo 

T3 
.B2 

so 

*     ,  -4— • 

5  E 
co  — 

E  E 


tuOO 

CO 


I  I 


CO 


O. 

co 


5 


dl 

U  CU 


.cö  2 


fctf 

•3 


O  dl 

cu  p 
"cö 


cu  o  T3 
~ *  ■    


N 


cu  cu 
O  cu 
.h  B 


ca 


co 


cu  — 
cu  5; 

O  a> 
43  E 


CM 

c 


S>T3 

=  © 


co  E 


N 


.  -  CO 

T3  cu 
"ai  E 
JE  . 
IE 


CM 

CO 

cd 

F» 

cu 

cu 

CU 

CU 

cu 

cu 

CU 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

E 

W 

DJ 

Ui 

Üi 

w 

w 

W 

c 

<u 

cd 

•'  — 
t— < 

£> 
O 

<o 

•O 

4) 
60 
C3 
■4-» 

c 

4> 
O 
u 
4) 
O. 


c 

4) 

©i 
E 

li 
CU 
O. 

c 

:j> 
'u 

4> 

■*-< 

^ 

03 

"3 
c 

03 

part 

03 
03 


4> 
J3 

u 
O 
O 

> 
c 

4) 

03 
4) 

fce 

4) 
4> 

•a 

T3 

E 

4) 
60 

i« 

4) 

•a 
•*■» 

JS 

'S 

4> 
> 

O 


H 

CO 


5 
z 
u 
& 

CL 
< 

U 
£ 

> 

U4 

D 
O 
UJ 
O 
O 


< 

Q 

uj 
z 
z 

D 
Q 


■ 

z 

UJ 

U 
cc 
W 

Pu 


o  2 
<  -j 
h  ca 

O 


4 
H 
Z 

H 
O 


ca 
O 
o 
os 

■M 
< 

z 
< 


CO 

+ 


cq 
o 

O 

os 

SU 

< 


+ 


+ 


">2 
ew 

co 
r- 

CM 
05 

is 

8 

SS 

41 

41 

41 

41 

41 

41 

41 

CN 
c© 


5 


CV) 
«O 


•a 


00 


co 


00 
CO 


co 
co 

41 


CV) 
CO 

•a 

cvj 


co" 


oo 
of 


o" 


o 
co" 


CN 

oo" 


r- 

oo" 


5 


to 

00 

co 


00 

cm" 
co 


in 
ta- 
co 


«5 


co 
of 


ai 

CM 


ai 
o" 


co. 

CN 


CO 

m" 


cm" 


CM 

co" 


ce 
co 


O 

af 
co 


O 

af 
co 


Ol 

oo" 
S 


CM 

co" 


O 
CM 


«3 
O 


'  l 

w  w  2$  ~- 

o  o  2  z 

«  <  3  g 

W  H  ca  H 

Oh  O 


-J 

< 

E- 
Z 
< 
< 

O 


er* 

er- 

in 

O 

00 

O) 

to 

(O 

CM 

a> 

CO 

CO 

co 

t- 

41 

41 

41 

41 

41 

41 

41 

CQ 
O 

o 

OS 

< 
Z 
< 


CO 


ca 
o 
o 
os 

< 


z 
w 

C/3  u 
«  ö 

W 

w 

04 


z 
w 

5 


u- 

UJ 

O 


CO 


«O 


«O 
1— ( 


co 


«5 

CS 

CO 

Oi 

•a 

-a 

•a 

00 

00 

00 

00 

CO 

oo 

CO 

41 


«5 


CM  TC  — 

— "  — T  t~-" 


m 
cm" 


00 


CM 

in" 
in 


o 

m" 


in 
c-" 


m 


in 
m" 


in 

«d" 


o 

CO 

co 


co 
o" 
m 


oo 
cm" 
m 


■«*< 
cm" 

CM 


in 


o 
o" 


co 


co_ 

CM 


CO 

cm" 


in 
co 


co 
m" 


O) 

cm" 
co 


00 

oo" 


CM 

r~" 

CM 


CM 
CM 


CM 
CM 


c 

'5 
o 

CU 

E 

u. 
O 

Z 


co 
in 

B 
o 
c 

H 
O 

<u 
W) 
B 
O 

X 


CU  O 

j«:cm 
"Sm" 


B 

cu  • 

CJ  CO 


CM 
CM 


CM 


O 
CM 


CO 


—  00  — 


Si  co 


«2  ~ 


CM 
B  1-1 

CO  »H 
CO  — 

:CB 

CU 
— -  E 
cu  » 

«I 

> 


O 
c  ^ 

ca  * 
ca  o 

Eoo" 

l-r 

ra  B 
cu 
— -  E 
CU  S3> 

■si 

> 


■S2 

tn  . 

•a  a> 
a>  . 
o  oo 

>^" 

s  s 

fee. 

"55  Ê 
o 

Z 


cu 

co"  > 


in 


<"  of 

T3 

E 

o  5 

>  c 

"öj  'E 
'C  o 

CU  ^ 


ca 
sz 
CU 
J3 

e" 

CU 
E 

E 
o 


G0 


PO  O)  c 

t  2!  <5  - 
o>    oo    in  o 


o 

8 

oo" 

C3> 
CO 

-ca 
o 

8 

O 

S 


o  f> 

O  — " 

O  O 

co  m 


O  n 

O  — 

o  o> 

t-T  co 

Oi 
CM 


o 

o  oo 

oo" 

in 


8 

O 

cn 

CM 


co" 

CO 
CM 


T3 
E 
O 

J5 

w 
E 

u< 
O 

Z 


co, 

T3 
E 
O 

.  - 

*S3 
ca 

CU 
b» 
^: 
E 

ca 
o. 


co 

CM 

r- 

t> 

CO 

-ca 

■ca 

CM 

Ol 

CO 

O 
CM 
CO 


CM 


O 


•a 

E 
O 
£ 

cn 

73 
O 


3  " 


O 

O 

O 

O 

8 

o> 

00 

00 

oo 

m 

+1 

+1 

+1 

+1 

+1 

+i 

oo 


CM 


oo 
m" 


o 
o 


TT 
CM 


CO 
O 


CM 
+1 


cm" 


co- 
co 

CM 


CM 


CM 
CM 


c 

CU 

'c 
O 

X. 
a> 
ra 
E 
o 
Z 


oo 
cm 


cm" 

CM 


«5 

o" 


«O 


CM 

co" 


co 

co" 
in 


o 


CM 

af 


oo 


co 


'o 


CM 


«O 
CM 


CM 


C=> 


-H 


«3 


'O 


co" 


>n 


oo, 
i>" 


CO 


CM 


oo 
oo 


CM 


CM 

00 


in 
o" 


CM 
CM 


CM 
CM 


«O 
<— 1 


CM 


00 
00 


co" 


O) 

co" 


CO 

co" 


CM 

o" 

CM 
CM 


co_ 


m 


o 
a>" 

CM 


o" 

CM 


in 

O 

co 


-*" 


CC5 

3 


t— 


o" 

co" 

m" 
s — * 

e 

cu 
e 


CM 
CM 


S  CM 
C  „ 
O)  O 

.ÜCM 
CJ  - 
«  00 

S 1 
o  in 


oco 
ra  — 

o  «" 

CO 


CM 
CM 


O 
CM 


co 


«  — " 


O 

c 

ra  .. 
ra  o 


.5,    ^  ^    Ë  oo" 


e 

O 

Lm 

a> 

c 
o 
X 


cu 
— -  C 


cu 
O  ■ 
> 


ra  c 
cu 
— -  c 

<u  — , 

■si 

> 


•532 

«o  - 
T3  O) 
CU  . 
O  00 

CU  C 
._  CU 
>-  r- 

a> . 

05  c 

-i  O 

CU.* 


m 


co 

O 


co 

+1 


cm" 


in 

co" 
co 


in 


«2 

T3 

O  cu 

>  e 

"öj  C 


in 

CM 


CO 

o>" 


in 

oo 


0 

er- 

oo 

CO 

O) 

CO 

co 

in 

00 

00 

00 

00 

41 

+1 

+1 

-H 

+1 

+1 

+1 

00 


CO 


in 
-*" 


CM 


O 
CM 


CO 

co 


~  00  — 


co 


cu 
X> 

e 

CU 

e 

'n 

O 


o 

O 

o 
cm" 

CO 


+1  +1 


O 

8 

t-" 
t— 

-41 


o  o 

o  o 

o  c5 

m"  co 

c-  in 
co 


00 

CM  00 


I 


r-  r- 

00  00 
O  <J> 


O 
O 
O 

oo" 

s 


CM 
CJ1 


O 
O 

o_ 

O 


8 

O 

co" 

CM 


O 
O 
O 

oo" 
in 
in 


O 
O 
O 

cm" 
ïn 


O  O 

O  O 

o  o 

t-"  -rf 

oo  cm 
cm 


2  ° 
2  <=> 
o  o 

o" 
o 

co  t-~ 


8 

O 

co" 


+1  -fl  +1 


O 
O 
O 

O 

cm" 
-ra 
o 
o 
o 

oo" 

O) 


O 

8 


O 

o 
o 

oo"  oT 
oo  t>- 

C-  CO 


O  O 

O  O 

O  O 

m"  o 

CD  t~- 


O  O 

O  O 

O  O 

cm"  co" 

O  CM 

ai  o 


O  O 

O  O 

O  O 

<-T  oo" 

t-  CM 

co  co 


co 
-* 

CM 


O) 
CO 


O 

cm" 
co 
m 


O 
O 

t-" 

00 

co 


CM 


C/3 


•a 
c 

O 
JC 

_cu 

ra 

E 

Ui 

O 

2 


00 

•a 
c 

O 

"53 

S3 

<n 
ra 
cu 

Lm 

c 
ra 
cu 


c 

O 


to 

E 

ra 
O 


CM. 

•a 
c 

O 

J= 

CU 
N 

O 
O 
7n 
ra 

cu 


ra 
Cu 


O 

in" 
5 


o 

O 
O 

oo" 
co 
co^ 

■ra 

o 
o 
o 
t— " 

O 
CD 


O 
O 

q 
o 

00 


8 

O 

CO" 
O 
00 


O 
O 

<o 
5 


c 
cu 
•a 
c 

O 


E 

SU 


ra 
-o 

E 
i— 
ra 
■  -a 
c 

cu  cu 
U  > 
i£  cu 
O  33 
^  ra 
o  *. 

55 
c  ra 
a»  •»-> 

t  cn 
+  3 
•a 

c 

«  CO 

—  t-i 

o  .2 
ra  cu 

■°  5 

=5  £ 

O  CU 

> 

IS  *> 
.2  n 

bo  _ra 
1u 

-  bJO 


c 

:cu 
'C 
cu 

ra 

X) 

E 

Ui 

ra 
•a 


ra 

5 
o 

O 
O 

c 

cu 
T3 
C 
O 


> 
cu 

ra 

:a>  ^ 

CU 


C 
a 
C 


Ut 
ra 

X) 

E  :=• 
c 

cu  -j 

cu  u 
-*-•  » 

3  5 

3  co 


5  -f 

*— <  i 


c 

CU 

X) 
O 
i— 

:cu 

ra 
c 
ra 


ra 


cu 

cu  .£2 
>  C 
ft  « 

c  ra 

O  ^J 


ra  "ra 
bc  ra 

X)  = 
O 


cu 
"ra 


X) 
O 


cu 

•a 


CU    <U    CU  CU 

cu  cu  cu  cu 
O  O  O  O 


O 


U 

3 
3 

<N 

es 
C 

£ 

u 
» 

O. 

o 

X 

10 
O 
u 

es 
E 


es 
C 


M 
bfi 

< 


z 
uj 
ixs 
u 

01 

E- 

K 
W 
Q 

O 

z 

5 
<: 

Ce 
UJ 
> 


I  w 

o  £ 


S 

D  « 

UI 
C/5 


O 

co 


O 


s 

D 
ce 

Ui 

CO 


ÜJ 
CQ 
< 


CM 


z 

O 

z 

z 
w 
o: 

D 
H 
-J 

D 


c 


c 

O 

3  ai 

.  E 

M   «  « 

<u    ra  •* 

s  "3  "33  <u 

ra        -a  — 

M  a  «  « 

-S    3  o 

e  -2  -a  -2 


I    +1  + 


i  i  i  i  i 


+  -H   I   -H  | 


tt  +  +  1  + 


E 

E 

3 

3 

e 

E 

C 

de 

3 

O 

de 

Ë 

o 

<u 

o 

3 

O 

3 

•a 

•a 

'3 

'3 

'3 

3 

co 

O 

CJ 

O 

3 


c 

O 

O 
u 


3  m  m 


a> 
a 
a 

3 

•O 

e 

0) 
-3 

s 

0) 

bc 
c 
es 
•S 


u 

10 

'E. 
o 

to 
O 


■*-> 
es 
C 


bfi 
bfi 

< 


CM 

W 
< 


tn 
Z 

w 
* 
u 

U4 

H 

ce 
w 

Q 
O 

z 
ce 
< 

ce 
w 
> 


I  u 

z  J 

o  o 

\>  ce 


5 

g  « 
co 


S 

D 

ce 
u 
CO 


CN 
CM 


z 

O 

z 

z 
u 
ce 

D 
H 
J 
D 


Si  *» 

«>  c 

C-^3 

a  o 

c  i_  q 
<u  aj  ^e 

11* 


c 

o 
O. 

O 
O 


ra 

O) 
3 


^  r  w 

<£,o  E  ir, 
^  . 

ra  t-i 

"Ö)  3  <U 
•gN3 


te 


3 
O 


0) 


~êo 


I  +1  + 


t 


-fl    +1    +1  -H 


I    i  I 


+  +i  I  ! 


E 

3 
3 

<u 

TJ 
O 
3 

•a 


8 

O 

O 
O 


E 

3 
3 

<U 

•o 

O 
3 

•a 


3 
ai 


S?  9   5  3 

O    O    O  O 


B 

B 
E 

(O 

u 

9) 
O 

O 


cq 
< 


W3 

z 
PJ 

u 
u 

cc 
w 

a 

o 
z 
5 
<: 

os 
w 

> 


Ml  • 

4.  ïï  os 
S  o  &  < 


D 

os 
u 
C/3 


S 

z  ö 
_  CS 

w 
C/3 


10  «  F5 

o  o.  < 

cs  o  o 

O  < 


s 

D 
CS 
UI 

c/3 


S 

D 
CS 

til 
C/3 


S 

z  D 
.5  os 
ui 

C/3 


ui  os 
o  Q-  < 
os  o  o 

O  < 


£  os 
w 
co 


UJ  os 

O  0.  < 

os  o  o 

O  < 


CM 
CM 


Z 
O 

z 
> 
z 

uj 
CS 
D 


o> 
O 

'S  ._; 
~     .«      g     '5  (U 

i_  OJ 


Sb  8  •* 

n  t  h 


O» 

O)  C 


bJD    O     N      rfl  N 

+1  + 


++++++++ 

+  +  +  H-  +  +  +  H- 


+  + 
+  + 


+ 

+ 
+ 


I  +1  +1 


+1 


+  :::: 


I     i    41    |     |     |     |  | 


s 

3 
C 

<u 
•a 
o 

3 


E 

3 

O 

<u 
O 
o 


E 

3 
B 
a> 
T3 
O 
3 

•a 


o 
<u 
o 


e  c  3 
*—  /-^ 


c 

O 
O 

u 


be 

3 

> 

CO 
3 

O 


3   3  in  m 
O  O  O  O  O  w  w 


co  co  co 

TT     "^f  ^ 


C 
O) 

O) 


a> 
•a 
u 

u 

03 

03 


w 

< 


Verklaring  der 
Teekens. 

±  beteekent,  dat  't 
getal  berekend  is 
uit  de  telling  van 
een  tiental  vier- 
kantjes. 

Kontrole. 

CM 

> 

±  2800 
±  1600 

123 
±  300 

±  5000' 
±  70o[ 

> 

ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 

komplement 
(Cavia). 

CM  £ 
> 

±  700 
±  900 
71 
109 
ontelb. 
±  400 

eu 
> 

ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 
ontelb. 

,  s 
H  ui 
j 

S  fj 

D  S 
CS  O 

u  v 
W  + 

2e 
verd. 

±  6400 
±  1500 
13 

±  1100 
±  600 

> 

ontelb. 

ontelb. 
±  650 
±  200 

ontelb. 

ontelb. 

0. 

&  s 

«!§ 
U)  * 

CM  £ 
> 

s  8  0  o  i  s? 

> 

ontelb. 
ontelb. 
14 

ontelb. 
ontelb. 

?  * 

D  O 

«V 
UI  * 

w+ 

2e 
verd. 

O 

0  0  oo  o  22  £; 

-H 

> 

8     8  8 

O    O    CM    O    CM  y— 

+1       +1  -H 

KULTUREN  VAN  KONIJN  22. 

C43,  uit  ileum  

Enter 5,  uit  duodenum.  .  .  . 

Enter  5,  uit  ileum  

Mesentericus  vuig.  uit  coecum. 
Boutvuurbacil  uit  coecum  .  . 

O. 


u 
3 
3 

M 

ta 
c 


u 

<n 

'EL 

o 

co 
O 
u 

ca 


ca 
e 


e* 


co 
Z 
UJ 

* 

UJ 
UJ 

H 

o; 
w 

Q 
O 

z 


> 


I  BJ 

O  o 


s 

D 
CU 
UJ 

C/) 


S 

D 
K 
UJ 


2? 

CM 


z 

O 

z 
< 
> 

z 
w 

QC 
D 
H 


cu 
ra 


CO 

C 

CU 

CD 

cu 


-H  -H  +1  I 


■I     I    I  M 


-H  -H  -H  | 


+  I  ! 


|  3 

cu  o 


B 

O 

O 
u 


e 

3 
C 

■o  E 

O  3 
3  cu 

•a 

-»-» 

3  3 


3    00  00 


$  £  £  1  £ 
O  O  O  u  w 


cu 
O. 

a 
3 
u 
•O 

C 

4) 
•O 

c 

0) 
60 
C 
C9 
JB 


•S 

u 

10 

a 

o 

w 
O 
u 

■  — 

E 

•  «* 
0) 


ca 
c 


UJ 
CQ 
< 


co 
Z 
UJ 

w 

UJ 

K 

UJ 

Q 

O 
Z 

5 
< 

« 

K 
UJ 
> 


I  UJ 

o  o 


s 

ö 
cc 

UJ 
C/5 


S 

D 
Of 
UJ 

c/2 


CO 


Z 
O 

z 
> 
z 

UJ 
CU 
D 
H 
-J 
D 


CM 
"cu 


W 

co 
C 
CU 
^! 
CU 
CU 

E- 


I  I  I 


I  +1  I 


+  +  + 


■H    I  I 


+  +  + 


+  +  + 


i  3 

3  cu 
cu  o 


c 

o 

O 


"2  n  « 

"*  TC 

u  u  u 


Z 
uj 
bfi 

UI 
Ui 

os 
ui 
Q 

O 

z 
E 
< 
j 

OS 
UI 
> 


uj  £ 


o  a.  < 

K  O  O 

O  < 


s 

D 
OC 
u. 
C/3 


s 

D 
CK 
UJ 
C/3 


S 

z  s 
«S  os 

Ui 

C/3 


Ui  os 

O  CU  < 

os  o  o 

O  < 


£ 

z  ö 
—  os 

Ui 

c/3 


Lu  t-!- 
o  o.  < 
ceog 

O  < 


00 
CM 


z 
o 
UJ 

z 
< 
> 

z 
u 

K 
D 
H 
J 
D 
UJ 


00 
£3 


ca 


t/3 
C 
oj  :<u 


ra 
ra 

Ui 

ra 
O. 
O. 
C3 
i 

C 
ui 
J3 
O 


<U 
<u 

"qj 
X) 
C3 

E- 


ra 
B 
ra 


•H  -H+  +  ^  +  +  +  + 


tï++HBt 


+  + 


+  +  +  +  + 
+  +  +  +  + 


+ 


+ 


-  +  -f 

-  +  -- 

-  +  -- 

E 

3 
C 
OJ 

•a 


E 

3 

ë  E 

^  3 

~  <u 

3  53 


Ë 
3 


E 
E 


3  — 


cn 
C 

«3  CU 


O)  o) 

O  o 
£     O  O 

3  r 

'  3 


3  3 

3  ö" 

O  O  UJ 


CO  CM 


3 

u 


O 
W 

ai 
u- 
O 
3 


ra 


3 
> 


-Sou 
c  ra  ra 
W  OQ  CQ 


cj  o  3 
ra  ra  O 
CQ   CQ  CQ 


4> 

u 
u 

CO 


co 

_) 

W 


u 
_i 
o 

H 
Z 
O 


co 


cm  £ 
> 


«"2 
> 


Z 

w 
S 
w 
j 

CU 

S 

O 

UJ 


£ 
uj 
J 

CU 

£ 
o 
UJ 

+ 

£ 

D 
OS 
Ui 

co 

£ 
uj 
►J 

Cu 

£ 
o 
UJ 

+ 
£ 

D 
OS 
Ui 

c/3 


co  £ 
> 


<u"g 

CM  S 


> 


«""S 

co  5 


«U'S 

cs  S 
> 


^s 

> 


«u-a 
co  s 
> 


«U'S 
CM  5 


2  "2 

— «  O) 

> 


C"5 

CM 


z 

O 
UJ 

z 
< 
> 

z 
w 

CK 
D 

f- 
J 

D 
UJ 


8882  o 

CO   —  — «"'c^'»'  —  roco 

■H  4T  -rl  -H  "H 


cucucuaiJJcuoo^ 
^'  O  o  o  ■+ 


c  c  c  c 
0000 


§  §  §  2  §> 
-H  -H  -H  41        *       "H  " 


.  0  o  o    .  _ 

QJ     CU     O)     O    10  O    Ü  * 

C    E    C    E  +I4141CJ 


o       co       o  —  r-oc 


O  O 

CM   lO  *-«   CM   2l   —  ^ 

-H  +1 


£  £  £  co  -  ^  -  ; 

O     OJ     O  ai  — . 


Q  2  8  c 

CM  —  ^ 
CM   -<f  — 


+1§§§-H+I+I+I 


2  8 


O  O 
to  O) 


§  +1  +1  "H 


s  §  §  8  c 

"  -H  +1 


"05  <u 
c  c 

O  O 


-*— >  — * 
c  c 

O  O 


«  £  £ 

cm  <u  "3 

m  c  c 
+100 


Ë  c 

3  £ 

<u  o 


3  3 


in  m 


E 
3 
c 

•o  E 

o  3 

3  (U 

•a  ~ 

'3  "5 

co"  co" 

c  c 

<u  QJ 

C  C 


1    I  ' 

=  S  E 
3^3 

3  s 


E 
E 

9 

u 


Ë  3  3 
g  <3  m 


co  — 

C  3 

ai 

«J  cn" 
co 

cu  ~ 


E 

3  f 

<u  : 
0 

-  I 

3  1 

bi  : 

3  - 

>.  ~< 

cn  : 

cu  : 

E  : 


<j  u  y  y  ? 

aj  «  ra  ra  ' 


UUUWCQfflfflW0 


STELLINGEN. 


STELLINGEN. 


I. 

Voor  een  goed  begrip  der  physiologische  en  patho- 
logische beteekenis  der  darmflora  is  het  noodig  een 

scherp  onderscheid  te  maken  tusschen  obligate  en 
fakultatieve  darmbakteriën. 

II. 

Er  bestaat  een  physiologische  wisselwerking  tusschen 
de  obligate  darmflora  en  het  epitheel  van  den  darmwand. 

III. 

Metchnikoff's  uitspraak,  dat  de  dikke  darm  slechts 
nadeelige  werking  heeft,  berust  niet  op  voldoende 
gronden. 

IV. 

Voor  de  verklaring  der  resorptie  en  sekretie  is  het 
noodzakelijk  een  afzonderlijke,  vitale  werkzaamheid 
van  het  epitheel  aan  te  nemen. 


V. 

Bij  poliomyelitis  anterior  acuta  is  het  lymphapparaat 
van  den  tractus  intestinalis  de  porte  d'entrée  van 
het  virus. 

VI. 

Voor  de  diagnostiek  van  pankreaslijden  heeft  't  faeces- 
onderzoek  op  uitvalverschijnselen  meer  waarde  dan  de 
reaktie  van  Cammidge. 

VII. 

Een  onderzoek  op  leukocytose  heeft  alleen  diagnos- 
tische en  prognostische  waarde,  wanneer  gelijktijdig 
't  percentage  der  neutrophile  polynucleaire  cellen  wordt 
bepaald. 

VIII. 

Appendikostomie  is  aan  te  raden  in  al  die  gevallen, 
waarin  een  dunne-darmfistel  geïndiceerd  is. 

IX. 

Bij  totaalexstirpatie  der  blaas  is  uretertransplantatie 
in  het  rectum  te  verkiezen  boven  die  in  de  huid. 


X. 

Voor  de  verklaring  van  de  vormverandering  van  den 
oogbal  bij  schoolmyopie  is  't  overbodig  een  speciale 
zwakte  van  het  achterste  gedeelte  der  sclera  aan  te 
nemen. 

XI. 

Römer's  theorie  over  het  ontstaan  der  catarrhacta 
senilis  is  onvoldoende. 

XII. 

Eene  insufficientie  der  glandulae  parathyreoïdeae 
heeft  niets  te  maken  met  de  aetiologie  der  eklampsie. 

XIII. 

Het  veelvuldig  gekombineerd  voorkomen  van  osteo- 
malacie  en  dementia  praecox  is  een  bewijs  te  meer, 
dat  laatstgenoemde  een  autointoxicatiepsychose  is. 

XIV. 

Er  bestaat  eene  acute,  idiopathische  paranoia. 

XV. 

Er  bestaat  geen  aetiologisch  verband  tusschen„Eiland"- 
aandoeningen  van  het  pankreas  en  diabetes  mellitus. 


XVI. 

Het  phenomeen  der  praecipitatie  en  agglutinatie  wordt 
't  best  verklaard  als  een  fermentatief  proces ,  waarbij 
zure  polypeptiden  gevormd  worden. 

XVII. 

De  aanwezigheid  van  bacterium  coli  commune  in 
water  is  een  zeker  bewijs  van  voorafgegane  veront- 
reiniging met  faeces. 

XVIII. 

Enteritisbacillen  zijn  virulente  colibacillen. 

XIX. 

Bij  de  bestrijding  der  tuberkulose  als  volksziekte  is 
een  hygiënische  behandeling  van  kinderen  uit  tuber- 
kuleuze  familiën  een  veel  grootere  faktor  dan  de 
sanatoriumbehandeling  der  zieke  individuën. 

XX. 

Het  therapeutisch  beginsel  „Similia  similibus"  heeft 
wetenschappelijke  waarde  en  is  geheel  in  overeenstem- 
ming met  de  moderne  ferment-  en  immuniteitsleer. 


XXI. 

Het  Duitsche  systeem  van  een  verplicht  practisch 
jaar  na  het  artsexamen  verdient  aanbeveling. 

XXII. 

Het  volgen  van  een  kursus  in  ziekenverpleging  door 
studenten  in  de  medicijnen  moest  verplicht  gesteld 
worden. 

XXIII. 

Het  is  wenschelijk,  dat  ook  vroegere  leerlingen  der 
H.  B.  S.  toegelaten  worden  tot  de  medische  promotie. 
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